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ADNOTARE
Belii Natalia, ,,Durerea postoperatorie persistenti: factori de risc si prevenire”, teza de
doctor in stiinte medicale, Chisindau, 2019. Teza este expusd pe 134 de pagini si include:
introducere, 4 capitole, concluzii, bibliografie din 257 de surse, 12 anexe, 20 de figuri si 28 de
tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 17 lucrari stiintifice, inclusiv 3 fara coautori.
Cuvinte cheie: factori de risc, durere postoperatorie intensa, durere postoperatorie persistenta,
prevenire, calitatea vietii.
Domeniul de studiu: 321.19 — Anesteziologie si terapie intensiva.
Scopul studiului: Evaluarea prevalentei si identificarea factorilor de risc pentru durerea
postoperatorie intensa si cea persistentd, cu elaborarea unui strategii de prevenire.
Obiectivele studiului: (1) Evaluarea prevalentei DPOI si DPOP in Republica Moldova; (2)
Identificarea factorilor de risc pentru DPOI (12-36 ore dupa interventie) dintr-0 serie de
parametri si conditii perioperatorii, presupuse a avea influenta respectiva; (3) ldentificarea
factorilor de risc pentru DPOP la 3 si 6 luni dupa interventia chirurgicald, dintr-o serie de
parametri perioperatorii, presupuse a detine influenta respectiva; (4) Evaluarea impactului
DPOP la 3 si 6 luni dupa interventia chirurgicala asupra calitatii vietii pacientilor; (5)
Formularea si argumentarea, in baza rezultatelor obtinute, a strategiilor de optimizare a
managementului durerii perioperatorii, precum si propunerea strategiilor preventive pentru
cronicizarea DPO.
Noutatea si originalitatea stiintifici. S-a constatat, ca factorii de risc principali pentru
persitenta DPO la 3 luni sunt catastrofizarea de natura magnificativa si durata interventiei
chirurgicale >60 minute. Acestia, impreuna cu DPOI, conduc la cronicizarea DPO acute n
50,7% si148,0% cazuri, la 3 si 6 luni, respectiv. Persistenta DPO este de cel putin 6 luni de zile
si are un impact nefavorabil asupra calitatii vietii. Dintre mecanismele contrubutive la
cronicizare s-au evidentiat durata mare a interventiei, cu potential de leziune tisulara crescut,
si statutul psihoemotional alterat. A fost determinat un factor protectiv pentru tranzitia DPO
acutd in cronicd, ceea ce deschide oportunitatea prevenirii. A fost evaluat si obtinut un indice
al calitatii managementului DPO acute ntr-o institutic medicala.
Problema stiintifici solutionata in tezia. A fost presupus, cercetat, validat sau retras
calificativul de factor de risc pentru DPOI si DPOP pentru o lista de parametri perioperatori.
Au fost aplicate metode de analiza statisticd similare cu studiile transnationale din domeniu si
care vor fi aplicate pe viitor in elaborarea protocoalelor de prevenire primara si secundara a
cronicizarii DPO.
Semnificatia teoreticd. A fost completatda baza teoreticd a cunostintelor referitoare la
mecanismele de cronicizare a DPO, a fost estimata prevalenta ei. Au fost descrise si discutate
circumstantele, parghiile de declansare a factorilor de risc pentru DPOP, a capacitatii lor de
gestiune si de prevenire. A fost elucidat impactul DPOP asupra calitatii vietii pacientilor la
distantd de 3 si 6 luni de la interventia chirurgicala. Tn baza studiului a fost negat calificativul
de factor de risc pentru DPOP pentru factori de risc raportati anterior sau in jurul carora existau
controverse.
Valoarea aplicativa a lucririi. Luarea in consideratie in cadrul consultatiei de anestezie
factorilor de risc cum sunt catastrofizarea de natura magnificativa si durata anesteziei >60
minute, cu aplicarea masurilor preventive — anxioliza nefarmacologica, profilaxia durerii
postchirurgicale neuropate, cromoterapie — permite evitarea cronicizarii DPO si, implicit,
evitarea deteriorarii calitatii vietii la 6 luni postoperator si a pierderilor colaterale asociate
acestei conditii clinice. Persoanele cu risc sporit de DPOP vor fi orientate spre profilaxie
antihiperalgezica preoperator, cu prioritizarea tehnicilor neuraxiale si locoregionale de
anestezie si analgezie.
Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in
activitatea curativa, didactica si de cercetare a Institutului de Medicina Urgenta din Chisinau,
USMF ,Nicolae Testemitanu” (4 acte de implementare, anexele 9-12).



Summary
Belii Natalia, Persistent postoperative pain: risk factors and prevention’’, PhD thesis, Chisinau,
2019. The present thesis is written on 134 pages and includes: introduction, 4 chapters, conclusions,
bibliography of 257 sources, 12 annexes, 20 figures and 28 tables. The results obtained are
published in 17 scientific papers, including 3 without coauthors.
Keywords: risk factors, intense postoperative pain, persistent postoperative pain (PPOP),
prevention, quality of life.
Field of study: 321.19 — Anesthesiology and intensive care.
Aim of the study: Prevalence estimation and identification of risk factors for intense and persistent
postoperative pain and elaboration of prevention strategies.
Study objectives: (1) Assessment of prevalence of intense and persistent postoperative pain in
Republic of Moldova; (2) Identification of risk factors for intense postoperative pain (12-36 hours
after surgery) from a series of perioperative parameters and conditions, presumed to have such an
influence; (3) Identification of risk factors for PPOP at 3 and 6 months after surgery, from a series
of perioperative parameters, presumed to have that influence; (4) Evaluation of the impact of PPOP
at 3 and 6 months after surgery on patient’s quality of life; (5) Formulation and argumentation of
the strategies for the optimization of the perioperative pain management, as well as the proposal of
the preventive strategies for PPOP.
Scientific novelty and originality. It was found that the main risk factors for persistence of
postoperative pain at 3 months postoperatively are catastrophising of magnificative nature and
duration of surgery >60 minutes. These, together with the intense postoperative pain, lead to PPOP
in 50.7% and 48.0% of cases, at 3 and 6 months, respectively. The persistence of postoperative
pain is at least 6 months and has a negative impact on quality of life. Among the mechanisms
contributing to pain chronification were find the prolonged surgery duration with increased
potential of tissue lesion and the altered psycho-emotional status. A protective factor has been
determined for transition of acute postoperative pain to chronic, which opens the opportunity for
prevention. It was evaluated an index of postoperative pain management quality.
The scientific problem solved in the thesis. The clinical study proposed, investigated and
validated or withdrew the quality of risk factor for a wide list of perioperative parameters. There
were applied methods of statistical analysis similar to transnational clinical studies in the field and
which will be used in future at the elaboration of the primary and secondary prevention of PPOP
protocols.
The theoretical significance: It has been completed theoretical basis of knowledge on PPOP
chronication mechanisms and it was estimated its prevalence. It were described and discussed the
circumstances, risk triggering mechanisms for PPOP, their management and prevention strategies.
It was elucidated the impact of PPOP on patient quality of life at 3 and 6 months after surgery.
Based on the study, the quality of risk factor for PPOP was denied for previously reported risk
factors or around which there were controversies.
The application value of the study results: Taking into consideration during the anesthetic visit
the risk factors such as catastrophizing of magnificative nature and duration of anesthesia >60
minutes, and applying preventive measures — non-pharmacological anxiolysis, neuropathic post-
surgical pain prophylaxis, chromotherapy — allows avoidance of PPOP, and, implicitly, avoidance
of deterioration of life quality at 6 months postoperatively and collateral losses associated with this
clinical condition. Persons at increased risk for PPOP will be preoperatively targeted by
antihyperalgesic prophylaxis, prioritizing neuraxial and locoregional techniques of anesthesia and
analgesia.
Implementation of the scientific results. The results of the study were implemented in the
curative, didactic and research activity of the Chisinau Institute of Emergency Medicine, Nicolae
Testemitanu SUMPh (4 papers of implementation, anexes 9-12).



AHHOTALUS
Benniiit Haranbs, «[lepcrcrenTHast nociieonepalpionHast 0omb: (hakTophl pHCKa U IPO(UITAKTHKA, TIOKTOPCKAst
mmccepranyst. Kumnoy, 2019, Jluccepramms n3noxena Ha 134 cTpaHuIlaX ¥ BKIIIOYACT: BBEICHUE, 4 TIIABHI,
BBIBOZIBL, OnOImorpaduio u3 257 ucrounnkos, 12 npunoxennit, 20 pucyHkoB U 28 Tabmmupbl. [lomydeHHble
PE3YJIBTAThI OIMyOIMKOBAHbI B 17 HAYUHBIX pa0oTaX, BKITFOUast 3 Oe3 COaBTOPOB.
KmoueBble cioBa:  (akTopel pHCKa, HMHTCHCHMBHAS — TIOCJICONEPAIMOHHAST  OOMb,  TEPCHUCTCHTHAS
TOCTICOTIEPAIIMOHHAS O0Jb, MPODHIIAKTHKA, KAYeCTBO KU3HH.
O6aactb nceienoanus: 321.19 — AHecTe3noNOrys M UHTCHCHBHAS TEPAITHSL.
Hennb uccnenoBanust: OnpeeieHne pacpocTpaHEHHOCTH U (PaKTOPOB PUCKa JIS MTEHCHBHOM 1 MEPCHCTEHTHOM
niocieoneparmonHol (UTTOB u [TTIOB) u pa3paboTka MpeBeHTUBHBIX Mep.
3amaun uccenenoBanus: (1) Onpenerenvie pactpoctpanéanoctd MITOB u ITTOB B Pecryomike Momioa; (2)
Wnentndukaims daxropo pucka WUIIOB (12-36 bacoB mocie orieparn) U3 CEPUH MEPUOINCPAIIMOHHBIX
TapaMeTPOB M COCTOSTHIH, TIPSIONIOKHTEHHO HMEIOIMX Takoe Bimstve; (3) MneHTrdukarus hakTopoB prucka
st [ITIOB cryerst 3 1 6 MecsieB 1MOCie ONepariy, U3 CEpHr TEPHOIICPAIIMOHHBIX TTapaMeTpoB, KOTOPhIE
MPETONOKUTETHHO MMEFOIMX Takoe Bimstaue; (4) Orenka Macirada Bozzeiicterst ITTIOB Ha KayecTBO KU3HN
MAIMeHToB cimyctss 3 u 6 MmecsueB nocine oneparmy; (5) DopMyamMpoBaHHEe W apryMEHTAIMs CTpaTervi
ONTHMU3AIMN TIEPHOIICPAIIMOHHOIO JieUeHHsl OONM, a TalKe TPEIOKEHHE IPEBEHTUBHBIX Mep IS
npenorsparenvs [1T10B.
Hayunasi HOBM3HA U aKTYaIBLHOCTB HCCI€N0BaHuUs. Bbiio oOHApYyKeHO, YTO OCHOBHBIMHU (haKTOPaMH PUCKa
mit [MIIOb B TeweHne 3 MecsiieB SIBISIOTCS  KaTacTpou3alliisi MPUyBEIMUUTEIHHOTO XapakTepa H
TPONIOIDKUTENIBHOCTh - onieparl >60 muHyT. Bmecre ¢ WIIOB, oHM mnpuBomsT K XpoHH(HKAIMKA
rocieonieparonHol 6oma B 50,7% u 48,0% cirydaeB, B 3 U 6 MeCALIEB TIOC/E OIEPAllMd COOTBETCTBEHHO.
IepcrcTrpoBaHue MoceorneparioHHON OO COCTABILIET HE MeHee 6 MecsIIeB M OKa3bIBaeT HEraTHBHOE BIIMSHUC
Ha Ka4yecTBO >KHM3HM. Cpely MEXaHM3MOB XPOHU(HKAIMK ObUTM BBISBICHBL BBICOKAs MPOIOIDKHTEIEHOCTD
BMEITIATENIHCTBA C YBEJTMUCHHMEM TTOTCHIMATA TIOPAKECHNST TKAaHSH W HECTAOMIBHBIM IICHXOOMOITHOHAIEHBIM
cocTosiHeM. bBbIT omnpenerieH 3anmTHBI (aKTop Ui Tepexoia OCTPOW IOCIICONepaioHHON 0o B
XPOHMYECKYIO, UTO OTKPBIBACT BO3MOYKHOCTh IPOMHIAKTHKY. BbIT ONpeneiéH MHIEKC KauecTBa JICUCHHUS OCTPOI
TIOCIIEOTIEPAITMOHHON OOITN B MEUIIMHCKOM YIPEXKICHHM.
Pemiennas Hayunass mnpoOJieMa. BpUto TIpemmonokeHo, WCIENOBaHO, MONTBEP)KACHO HWIHM OMPOBEPIKEHO
CITIOCOOHOCTS SBITHCS (pakTopoM pricka it TIOb u ITIOb 1yt psizma mepronepaioHHbIX TapaMeTpoB. beum
MIPUMEHEHBI METO/IBI CTATHCTHYECKOrO aHAITI3a, aHAIOTMYHbIE TPAHCHAIIMOHATTFHBIM FICCIIEIOBAHISM B JAHHON
0071aCcTH, KOTOpBIE OYIyT UCIIONIB30BaHbI B JATBHEHIIIEM TIPH pa3pabOoTKe MPOTOKOJIOB TIGPBIYIHON W BTOPHIHON
npodmakTrke UTTOB ul IT1OB.
TeopeTnyeckast 3HAYMMOCTb. bbITa TOMOIHEHA TEOPETHYeCKasi OCHOBA 3HAHHI O MEXaHMU3MaX XPOHU(PHKAITN
OCTPOM TIOCIICOTIEPAIOHHON OOIH, OIEHEeHa €€ paCclpOCTPaHEeHHOCTh. bBUTM OMMCaHBI M OOCYKICHBI
obcrosiTenbeTBa, pbrdary, 3amyckarorme [1110b, BO3MOXKHOCTh WX YIIpaBJIeHHsS W TpeoTBpaIneHus. bbuio
BbIsicHeHO BimsiHME [111Ob Ha kKadecTBO JKM3HHM MAIMEHTOB Yepe3 3 U 6 MecsIieB mocite oneparmyi. Ha ocHoBe
JTAHHOTO WCIIE0BaHYISL, OBLTH OMPOBEPKEHBI PSIJT paHee TOKAa3aHHBIX MM IPOTHBOPEIMBBIX (PAKTOPOB PUCKA TS
[IIOB.
IIpakTH4eckas 3HAYMMOCTb Pad0ThL. Bo BpeMst aHeCTE3NO0NOrM4IeCKON KOHCYABTALMY, TIPUHATHE BO BHUMAHUE
Takux (DAKTOPOB PHCKA, KaK KaTacTpO(U3alys TPUYBETHMUATEIFHOIO XapakTepa M MPOIOIDKUTEIIHFHOCTH
aHectesun >60 MHHYT, ¢ NPHMEHEHHEM INPOPUIAKTHYECKUX Mep — He(hapMaKOIOTHMUIeCKU aHKCHUOMH3,
MPO(HIAKTHAKA HEMPOaTHYeCKOH TTOCTXHPYPIIYecKor 0omr, XpoMotepartist — o3Boisier m3oexats 110D u,
KOCBEHHO, M30erarh yXyHIIIeHHs] KauecTBa KM3HW 6 MecSIeB ITOCie ONepaliy W TPaThl CBS3aHHBIE C ATHUM
KITMHAYECKIM COCTOSHUEM. [t marmenToB ¢ oBbiieHHBM prckoM st [ITTOb OymyT npemprHSTEI MEpBI 110
TIPEIOTIEPAIFIONHON  aHTHTUIIEPATTFIe3NUEeCKON  TPOMIIAKTAKY, /1B TPEMMYIIECTBO HEHpaKCHAIBHBIM 1
JIOKOPETHOHATLHBIM METOJIAM aHECTE3MH U aHAITBI €31
Buenpenue pe3yabTaToB paGoTbl. Pesynbrartel  wccnenoBaHWsS ObUIM  BHEOPEHBI B JIEYEOHOM,
TIPEIoAABATELCKON 1 HccenoBaTebekon aestensHoct Kunmnesckoro MHetutyta Cropoit MenuiyHekon
IMomorm, 'YM® «Hukonae Tecremunany» (4 ceprudrkata yoCTOBEpSIFOIIMX BHEAPEHHE, MpuiiokeHue 9-12).
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Istoric, tratamentul durerii are acelasi pivot cu cel al chirurgiei si anesteziei. Doar c4,
daca in trecut, prin prisma dezvoltarii medicinii la acel moment, imperativul vremii se axa pe
supravietuire, odatd cu multiplele descoperiri oferite de ultimele doua secole (inclusiv
cloroformul si protoxidul de azot etc.), interventia chirurgicald salvatoare de viata devine un
standard, actul medical imbunatatindu-se vertiginos. Cu toate acestea, in pofida avansarii
cunostintelor despre patofiziologia durerii acute, a ofertei unei varietati de noi molecule
medicamentoase si de tehnici analgezice, unei proportii impunatoare de pacienti li se
intampla experienta unei dureri postoperatorii (DPO) semnificative [1]. Declaratd de catre
Asociatia Americana de Durere drept ,,al cincilea semn vital” care necesita a fi evaluat la
pacient, incepand cu 2004, ,,accesul la tratamentul durerii”, a fost trecut in lista drepturilor
fundamentale umane.

DPO acuta ,,subtratata” reduce din scorurile de satisfactie ale pacientilor inducind o
stare de stres, tergiverseaza recuperarea postoperatorie [2], contribuie la aparitia complicatiilor
postoperatorii, prelungirea sejurului spitalicesc, cu prevalente crescute ale morbiditatii si
mortalitatii, dar si riscul de a dezvolta durere postoperatorie persistentd (DPOP) la distanta
de interventia chirurgicala [3].

Definita, initial, de Macrae W. si Daves H. ca ,,durerea care persista mai mult de
2 luni postoperator”, cu 0 variabilitate intre 10-60% dintre pacientii operati, DPOP este
constatatd dupa cele mai diverse interventii chirurgicale si detectata chiar si dupd 1 an de
la interventia chirurgicald, afectand grav calitatea vietii pacientilor prin scaderea capacitatii
muncii, tulburdri de somn, disfunctii cognitive, depresie [4, 5] etc. Astfel, durerea cronica
nu mai este perceputd doar ca un simptom al unei maladii, ci ca o entitate nozologica
separatd, care necesitd o abordare etiopatogenetica complexa [6].

Orice idee de prevenire a unui proces se bazeaza a priori pe Intelegerea cauzelor
care il provoaca. In tranzitia spre cronicizare, durerea acuti este cea care da startul pentru
0 serie de mecanisme intermediare, care, sub influenta anumitor factori de risc se precipita
atat la nivel periferic, cat si central [7]. In circumstantele suplinirii anumitor conditii,
factorii de risc se pot materializa pe tot traseul perioperator si sunt categorizati dupa
principiul cronologic in trei grupe: preoperator, intraoperator si postoperator. De asemenea,
ei pot avea diverse origini: legati nemijlocit de pacient (genetici si epigenetici, psiho-

sociali, etnoculturali, anamnezd medicald), de Insdsi actul medical (tipul de interventie
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chirurgicala, asistenta anestezicd acordatd, moleculele si tehnici analgezice utilizate),
factori de mediu [4] etc. Insa, dintre toti, nici un factor care a fost cercetat in ultimele doua
decenii nu are magnitudine cel putin echivalenta ca unul dintre ei — durerea pedispune la
durere. De aici reiese si importanta evaludrii, documentarii, monitorizarii continuii si
managementul durerii perioperatorii. Evaluarea intensitdtii, determinarea reactiei la
analgezic, departajarea tipului de durere (nociceptiv, neuropat, mixt) sunt importante si
pentru ca exista diferente diametral opuse in gestionarea lor farmacologica, durerea nefiind
responsiva la aceleasi molecule medicamentoase [1].

Identificarea factorilor de risc perioperatori modificabili (statut psihoemotional
alterat, factori de mediu) pentru durerea postoperatorie intensa (DPOI) si DPOP ar permite
stratificarea si abordarea preventivd, optimizatd, a pacientilor, tintind complex, att
farmacologic, cat si non-farmacologic multiplele verigi ale tranzitiei DPO acute in cronica.
In cazul detectirii unor factori de risc nemodificabili (apartenenta de sex, VArsta etc.),
pacientii ar putea fi informati despre eventualitatea dezvoltarii unei DPOP si educati in
gestionarea ei, iar Tn unele cazuri clinice se va analiza necesitatea reald a interventiei
chirurgicale (de ex., interventiile cosmetice).

Studiul clinic desfasurat ofera prima constatare si documentare stiintifica a
existentei problemei DPOP pe o populatie chirurgicala autohtond. Recunoasterea existentei
problemei DPOP este imperativa, pentru cd aceasta ofera prima oportunitate spre
solutionarea ei prin programe de educare in durere atit a pacientilor, cat si a personalului
medical, cu aplicarea strategiilor preventive. De-a lungul anilor, in ideea de a atrage atentia
organismelor de resort asupra problemei date, IASP (engl. International Association for the
Study of Pain) declara anii 2010-2011 drept ani ai luptei cu durerea acuta, anul 2017 drept
an al luptei cu durerea postoperatorie, culminand cu 2018 — an al excelentei educarii in
durere.

Scopul studiului. Evaluarea prevalentei si identificarea factorilor de risc pentru
durerea postoperatorie intensd si cea persistentd, cu elaborarea unui strategii de prevenire.

Obiectivele studiului:

1. Evaluarea prevalentei durerii postoperatorii intense si persistente in Republica
Moldova;

2. ldentificarea factorilor de risc pentru durerea postoperatorie intensa (12-36 ore dupa
interventie) dintr-o serie de parametri si conditii perioperatorii, presupuse a avea

influenta respectiva;
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3. Identificarea factorilor de risc pentru durerea postoperatorie persistenta la 3 si 6 luni
dupa interventia chirurgicala, dintr-0 serie de parametri perioperatorii, presupuse a
detine influenta respectiva;

4. Evaluarea impactului durerii postoperatorii persistente la 3 si 6 luni dupa interventia
chirurgicala asupra calitatii vietii pacientilor;

5. Formularea si argumentarea, in baza rezultatelor obtinute, a strategiilor de optimizare a
managementului durerii perioperatorii, precum si propunerea strategiilor preventive
pentru cronicizarea durerii postoperatorii.

Noutatea si originalitatea stiintifica

S-a constatat, ca factorii de risc principali pentru persitenta DPO la 3 luni sunt
catastrofizarea de naturd magnificativa si durata interventiei chirurgicale >60 de minute.
Acestia, impreuna cu DPOI, conduc la cronicizarea DPO acute in 50,7% s1 48,0% cazuri la 3
s1 6 luni, respectiv. Persistenta DPO este, de cel putin, 6 luni de zile si are un impact nefavorabil
asupra calitatii vietii. Dintre mecanismele contributive la cronicizare s-au evidentiat durata >60
de minute a interventiei cu potential de leziune tisulard crescut si statutul psihoemotional
alterat. A fost determinat un factor protectiv pentru tranzitia DPO acutd in cronicd, ceea ce
deschide oportunitatea prevenirii. Pentru prima datd a fost evaluat si obtinut un indice al
calitatii managementului DPO acute intr-o institutie medicala.

Problema stiintifica solutionata in teza

A fost presupus, cercetat, validat sau retras calificativul de factor de risc pentru DPOI
si DPOP pentru o lista de parametri perioperatori. Au fost aplicate metode de analiza statistica
similare cu studiile transnationale din domeniu si care vor fi aplicate pe viitor in elaborarea
protocoalelor de prevenire primara si secundara a DPOP.

Semnificatia teoretica

A fost completata baza teoretica a cunostintelor referitoare la mecanismele de cronicizare
a DPO, a fost estimata prevalenta ei. Au fost descrise si discutate circumstantele, mecanismele
de declansare a factorilor de risc pentru DPOP, a capacitétii lor de gestionare si de prevenire. A
fost elucidat impactul DPOP asupra calitatii vietii pacientilor la distantd de 3 si 6 luni de la
interventia chirurgicala. In baza studiului, a fost negat calificativul de factor de risc pentru DPOP
pentru o serie de factori de risc, raportati anterior sau in jurul cdrora existau controverse.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Luarea in consideratie in cadrul consultatiei de anestezie factorilor de risc cum sunt
catastrofizarea de natura magnificativa si durata anesteziei >60 minute, cu aplicarea masurilor

preventive — anxioliza nefarmacologica, profilaxia durerii postchirurgicale neuropate acute,
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cromoterapie — reduc probabilitatea de cronicizare a DPO si, implicit, evitarea deteriorarii
calitatii vietii la 6 luni postoperator si a pierderilor colaterale asociate acestei conditii clinice.
Persoanele cu risc sporit de DPOP vor fi orientate spre profilaxie antihiperalgezica preoperator,
cu prioritizarea tehnicilor neuraxiale si locoregionale de anestezie si analgezie.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele studiului au fost implementate in activitatea curativa, didactica si de
cercetare a Institutului de Medicina Urgenta din Chisindu, USMF ,Nicolae Testemitanu”
(4 acte de implementare, anexele 9-12).

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele stiintifice obtinute pe durata efectuarii studiului dat au fost prezentate in
cadrul forumurilor stiintifice nationale si internationale:
1. Al 38-lea Congres al Societatii Romane de Anestezie si Terapie Intensiva (Sinaia, 2012),

(Premiul 111);

2. Conferinta anualad a tinerilor specialisti Institutul de Medicina Urgenta ,,Performante si
perspective in urgentele medico-chirurgicale”, (Chisinau, 2012), (Premiul I);
3. Congresul 11l International al SARRM si al I1I-lea Forum Balcanic de Anestezie (Chisinau,

2012);

4. Al 40-lea Congres al Societatii Romane de Anestezie si Terapie Intensiva (Sinaia, 2014);
5. Sedinta organizata de Societatea pentru Studiul si Combaterea Durerii din Moldova cu

genericul: ,,Durerea postoperatorie persistenta: ultimele noutati” (Chisindu, 2017);

6. Conferinta anualad a tinerilor specialisti Institutul de Medicind Urgentd ,,Performante si
perspective in urgentele medico-chirurgicale” (Chisinau, 2017) (Premiul 1);

7. Conferinta stiintifica anuald a USMF ,Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2017);

8. Editia a XII-a a Cursurilor Comitetului European de Educare in Anestezie (Chisinau, 2017).

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate in cadrul:

e Sedintei Catedrei de anesteziologie si reanimatologie nr.l1 ,V.Ghereg” al IP
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (procesul verbal
nr. 9 din 7 mai 2018);

e Sedintei Seminarului Stiintific de Profil 321, specialitatea 321.19 — Anesteziologie si
terapie intensiva si 321.26 — Urgente Medicale, al IP USMF ,Nicolae Testemitanu”
(procesul verbal nr. 6 din 13 iunie 2018).

Publicatii la tema tezei. Materialele tezei au fost reflectate in 17 publicatii, dintre care
1 cu factor de impact ISI, 3 — in reviste internationale recunoscute, 5 — 1n reviste nationale de

categoria B, 2 — in reviste de categoria C, publicatii in calitate de monoautor — 3.
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Sumarul compartimentelor tezei. Teza este expusa pe 134 de pagini de text de baza,
fiind constituitd din introducere, 4 capitole, dintre care doud reflectd analiza si sinteza
rezultatelor, concluzii, recomandari practice si 12 anexe. Materialul iconografic include 20 de
figuri, 28 de tabele. Lucrarea data este fundamentata pe 257 de surse bibliografice.

Cuvinte cheie: factori de risc, durere postoperatorie intensa, durere postoperatorie
persistentd, prevenire, calitatea vietii.

Tn compartimentul Introducere este argumentati actualitatea si necesitatea cercetarii
stiintifice prin prisma studiilor clinice din domeniu, punctandu-se principalele controverse in
ceea ce priveste DPOI si DPOP. Sunt stipulate scopul si obiectivele tezei, noutatea stiingificd
a rezultatelor obfinute, importanta teoreticd, valoarea aplicativa a tezei si aprobarea
rezultatelor.

Capitolul 1 — ,Durerea postoperatorie: actualititi, controverse, perspective”
intruneste o revista sistematizata a literaturii de specialitate, unde sunt expuse cronologic
definitiile si analizatd evolutia lor prin prisma avansarii din ultimii ani a cercetdrilor in
domeniul durerii; de asemenea, sunt punctate controversele existente. Se aduce o analiza ampla
a factorilor de risc pentru DPOI si DPOP deja confirmati pe diverse populatii chirurgicale, dar
si a celor aflati actualmente in dezbatere, cu clasificarea lor dupa criteriul cronologic al
sejurului spitalicesc, posibilitatea de a fi tintiti prin metode farmacologice si non-
farmacologice, legatura lor nemijlocitd cu pacientul, serviciul medical prestat sau mediul
inconjurator. Este descris traseul de mecanisme si verigile intermediare la nivelele primar si
secundar ale principalelor ipoteze emise, prin care DPO acuta face tranzitia spre cronica. Sunt
enumerate si analizate consecintele DPOI si DPOP prin prisma impactului asupra morbiditatii,
mortalitatii si calitdtii vietii pacientilor. Sunt expuse, argumentate si evaluate principalele
strategii de prevenire propuse la moment.

Tn Capitolul 2 — ,, Material si metode de cercetare” — este expus conceptul detaliat al
metodologiei cercetarii in cadrul prezentei lucrari: caracteristica generala a studiului, materialul
clinic si parametrii principali, constituirea loturilor primare de studiu (populatia chirurgicala,
numarul de pacienti, criteriile de includere si excludere a pacientilor in prezenta cercetare) si
monitorizarea cronologicd tardiva, precum si metodologia cercetarii (examinarea clinica si
chestionarea, analiza statistica). Sunt prezentate etapele cercetérii, terminologia durerii utilizata
in tezd, argumentarea procesului de selectare a chestionarelor de screening pentru factorii de
risc presupusi si principiile de analiza. Sunt descrise metodele de analiza statistica aplicate in
cercetare. Sunt analizate si argumentate In detaliu punctele forte ale studiului si potentialii

factori de bias.
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Tn Capitolul 3 — ,,Calitatea managementului durerii periperatorii si factorii de risc
pentru durerea postoperatorie intensa” — sunt redate rezultatele studiului care a inclus 296 de
pacienti referitor la prevalenta DPOI in primele 12-36 ore pe diverse subcohorte chirurgicale,
factorii perioperatori de risc pentru DPOI, calitatea analgeziei postoperatorii. Acest
compartiment contine expunerea analizei statistice a factorilor de risc pentru DPOI presupusi
initial, cu retragerea sau, din contra, confirmarea calificativului lor de factor de risc, cu
trimiterea la studii clinice internationale care au obtinut rezultate similare sau discordante, toate
fiind argumentate de o judecata clinica explicativa a rezultatului obtinut. De asemenea, au fost
prezentate rezultatele analizei statistice a impactului intensitatii DPO asupra perioadei
postchirurgicale imediate, cu indicatori ai calitatii analgeziei postoperatorii si de satisfactie a
pacientilor. Tn baza prezentului studiu a fost elaborati o lista de factori de risc perioperatori
care se asociaza cu risc crescut de DPOI si au fost propuse recomandari pentru ameliorarea
strategiilor de profilaxie.

In Capitolul 4 — ,, Prevalenta, factorii de risc si calitatea vietii pacientilor cu durere
postoperatorie persistentd la 3 si 6 luni dupa interventie” — sunt reflectate rezultatele etapei
de monitorizare secundare, in perioada postoperatorie tardiva, clivat in doi timpi. Rezultatele
studiului clinic au documentat stiintific existenta problemei DPOP cu oferirea datelor despre
prevalenta ei. Sunt descrise prevalentele comparative si evolutive pentru DPOP la 3 si 6 luni
postoperator; cu analiza statistica, confirmarea sau infirmarea calificativului de factor de risc
pentru fiecare parametru analizat, fiecare fiind cuplat cu argumente stiintifice recente. Pentru
factorii de risc confirmati in prezentul studiu la 3 luni este urmarita si descrisa pastrarea sau
pierderea calificativului de factor de risc la interval de 6 luni postoperator. De asemenea, in
cadrul studiului, a fost detectat un factor de mediu protectiv pentru cronicizarea DPO acute,
cu trasarea de noi oportunitdti si perspective pentru profilaxie. A fost analizat statistic si
prezentat traseul evolutiv al calitétii vietii pacientilor chirurgicali din preoperator pand in
perioada postoperatorie tardiva, cu analiza impactului DPOP asupra diversilor parametri ai
calitatii vietii.

Concluziile studiului si translarea lor aplicativa sunt expuse in ,,Concluzii si

recomandadri practice”.
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1. DUREREA POSTOPERATORIE: ACTUALITATI, CONTROVERSE, PERSPECTIVE

1.1. Introducere

Istoriile chirurgiei, anesteziei si a tratamentului durerii sunt legate intre ele si pot fi
urmarite prin prisma multiplelor descoperiri oferite de ultimele doud secole. Odata ce s-a
confirmat capacitatea anestezicelor inhalatorii (cloroform, eter, protoxidul de azot) de a
ameliora suferinta legata de nasterea unui copil sau interventia chirurgicala, durerea a fost
demitizata si scoasi din filosofia inevitabilului. in prezent, tratamentul durerii postoperatorii
acute a fost recunoscut ca o parte vitald a practicii medicale moderne si, din 2004, ,,accesul la
tratamentul durerii” a fost declarat a fi un drept uman fundamental. Cu toate acestea, in pofida
avansarii cunostintelor despre patofiziologia durerii acute, a aparitiei unei varietati de noi
molecule medicamentoase si tehnici analgezice, unei proportii impunatoare de pacienti li se
intampla experienta unei dureri postoperatorii semnificative [1].

Leziunea tisulara si stimularea noxica a tesuturilor in timpul interventiei chirurgicale
induc trafic nociceptiv, inflamatie, activare de celule imune si fenomene de neuroplasticitate.
Aceste elemente, cu o variabilitate interindividuala importantd, determind perceptia, expresia
clinica si, in consecinta, tiparul de evolutie a DPO [4, 8].

Persistenta durerii postoperatorii dupd repararea definitivd a tesuturilor lezate are
origine multifactoriald. Anumiti factori de risc, legati de pacient (biologici, psihologici,
sociali), de tipul de chirurgie, de mediul spitalicesc si de cel ambiant, de moleculele analgezice
si calitatea analgeziei, pot favoriza sau chiar produce DPOI si/sau DPOP [4, 9].

La randul ei, DPOP, intalnitd la 10-60% dintre pacientii operati, poate sa se precipite n
o serie de complicatii (scdderea capacitatii de munca si a calitdtii vietii, tulburari de somn,
disfunctii cognitive, sindrom de stres post-traumatic, depresie, tentativa de suicid etc.), urmate,
inevitabil, de pierderi economice majore, atat pentru familia pacientului, cét si pentru stat [4].
Astfel, durerea cronica nu mai este perceputa doar ca un simptom al unei maladii, ci ca o
entitate nozologica separata in Clasificarea Internationala a Maladiilor (CIM-11), care necesita
0 abordare etiopatogenetica complexa [6, 10].

Analiza datelor existente la zi permite, deja, formarea unui concept de abordare a
problemei DPOP, cu formularea primelor concluzii si recomandari, referitoare la identificarea

pacientilor cu risc, si la reducerea prevalentei DPOP [4].
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1.2. Problema definirii durerii postoperatorii intense si celei persistente

DPOP severa afecteaza 2-10% din adultii care beneficiaza de 0 interventie chirurgicala [2].
Pentru mai multe maladii severe, tratamentul chirurgical, ramane unica solutie si beneficiile evidente
ale acestuia nu sunt puse la indoiala. Cu toate acestea, cercetatorii sunt in cautare de tehnici noi,
imbunatatite, de prevenire sau diminuare a durerii si/sau a disfunctiei dolore severe a pacientului
operat. In acest sens, definitiile existente ale durerii, capata importantd — indicand noi directii pentru
studiile clinice.

Durerea este o reactie psihofiziologicd complexa ce constd din 5 componente: senzatia
specificd neplacuta (perceptia), reactia emotionald negativa (teama, stres, furie), reactia motorie
protectiva (indepartarea stimulului noxic), activarea sistemului nervos simpatic si a axului
hipotalamo-hipofizo-suprarenalian, activarea componentului cognitiv (evaluarea durerii curente cu
experientele algice anterioare) [6].

Conform IASP durerea este definitd ca ,,senzatie si experienta senzitiva si emotionald
nepldacute asociate cu o leziune tisulara existenta sau potentiala, sau, descrisa in astfel de termeni”.
Traditional, durerea a fost clasificatd dupa variate criterii: dupa scala temporala (acutd / cronica),
diagnostic (maligna / non-malignd), mecanism (nociceptiva / neuropata). Durerea acuta a fost definita
in mai multe moduri, insd, semantic, de fiecare data a Tnsemnat raspunsul fiziologic la o leziune
identificabild. In mod normal, durerea acuti are caracter autodelimitant si dureazi o perioada anumita
de timp, fiind de cele mai dese ori un raspuns la o leziune, maladie sau inflamatie. Durerea acuta are
functia biologica protectivda de a minimiza comportamentele relationate cu diverse riscuri, astfel,
creéndu-se conditii benefice pentru repaos si vindecarea tesuturilor [1, 11].

In mod interesant, termenii de ,,acuta” s ,,cronica” nu se regasesc in taxonomia IASP, desi,
se utilizeaza pe larg atat in practica clinica, cat si in literatura de specialitate [12]. Absenta unui

consens indica, in primul rand, existenta unor neclaritati (Tabelul 1.1).

Tab. 1.1. Variante de definitii date durerii acute.

Sursa [referinta] Anul Definitia

Kroner K. [13] 1992 ,Durerea cu debut recent si durata limitata, relationata,
de obicei, cauzal si temporal cu o leziune sau maladie
identificabila”.

Euless T. [14] 1998 »Raspuns prevazut, fiziologic normal, la un stimul

noxic (chimic, termic, mecanic) asociat cu interventia
chirurgicala, traumatism sau maladie acuta”.

Practice Guidelines [15] 2012 »Durerea constatatd la un pacient chirurgical dupa o
procedurd. O astfel de durere poate fi rezultatul leziunii
sau complicatiilor procedurale”.
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Natura temporald a simptomatologiei dureroase este utilizatd pentru a marca, cronologic,
punctele departajante, situate Intre 2 si 6 luni postlezional, cand, se considera ca durerea acuta a
cronicizat. Iar punctul temporal departajant rimane, pand in prezent, un subiect de dezbateri: cand
anume, durerea numita acuta, resimtita ieri, poate fi catalogata ca si cronica sau persistentd in ziua
imediat urmatoare? Cu referire la durerea acutd, DPO reprezinta cascada initiald de modificari
fiziopatologice, declansate de leziunea tisulara si care, in mod normal, se rezolvd pe masura ce
plaga se vindeca. Cu rezerva cd acest timp de vindecare poate fi destul de variabil, totusi, o anumita
parte dintre pacienti raman cu DPOP chiar si dupa vindecarea completd a plagii postchirurgicale.
Iar pe langd fenomenele senzoriale neplacute, persistenta DPO implica si experiente emotionale si
mentale [16].

In ultimul timp, ins, se observa o tendinta de a clasifica durerea in functie de mecanismul
aparitiei ei si a tesutului lezat In durere nociceptiva (leziunea tisulard care are loc pe un sistem
somatosenzorial intact) si durere neuropatd (lezarea/disfunctia sistemului nervos). Formal, IASP
defineste durerea neuropatd ca ,,Durerea cauzata de leziunea sau maladia sistemului nervos
somatosenzorial”, unde, vorbim despre leziune cand aceasta poate fi pusa in evidentd prin
investigatii, facem trimitere la 0 anumitd maladie cand aceasta este deja diagnosticata la pacient (HIV,
diabet zaharat etc.), iar termenul de ,,somatosenzorial” se refera la informatia despre corp per se si nu
la exterior (de ex.: auz, vaz etc.). Prin contrast cu durerea neuropata, durerea nociceptiva este definita
drept ,,Durerea rezultata in urma leziunii reale sau potentiale a tesutului non-neural si activarii
nociceptorilor” [12]. Desi aceste definitii sunt acceptate pe larg, ele nu reprezinta criterii de
diagnostic.

Dupa criteriul intensitatii, durerea este categorizata in durere de intensitate mica (<2/10),
moderata (intre 3/10 si 5/10) si severa (>6/10). Cand este vorba despre DPOP, o valoare >5/10 pe
scorul vizual numeric ii ofera calificativul de intensa [17].

Tn 1999, Macrae W. si Daves H. definesc DPOP ca durerea care persista mai mult de 2 luni
postoperator [5]. Asa cum mult timp definitia existenta nu preciza momentul exact al inceperii DPOP
si nu se referea explicit anume la durerea cauzata de interventia chirurgicald, s-au conturat trei
variante de abordare, care au dat startul pentru o serie de cercetari in domeniu:

1. Durerea care nu a existat in preoperator, dar care apare in postoperator si nu se rezolva intrun
rastimp rezonabil dupa interventia chirurgicala, unde DPOP nu va fi cauzata de complicatiile
chirurgicale tardive, ci de probabile leziuni de nerv, nici o alta durere nefiind prezentad (ex.:
cezariand, by-pass-ul coronarian, chirurgia toracica).

2. Durerea existentd in preoperator timp indelungat si care a adus, in cele din urma, pacientul pe

masa de operatie, continudnd 1n postoperator, nefiind posibila separarea clard dintre aceasta si
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durerea postchirurgicald, fiind intretinutd prin mecanisme de origine mixta: exces de nociceptie,

component neuropat acut, inflamatie, activare imuna (de ex.: hernia de disc, durerea lombara).

DPO se include in caracteristici normale, insa, a existat o alta durere cronica in preoperator, dar

fara legatura cu interventia chirurgicala (de ex.: artralgie, durerea dupa amputatie), in acest caz

pacientul confundand atat tipul, cat si momentul instalarii durerii, acuzdnd interventia

chirurgicala, fiind intretinuta de o inflamatie de origine dubla — tisulara si neurogena.

Totusi, de-a lungul timpului, cercetarile in domeniul durerii postoperatorii s-au axat in mare

parte pe primul concept.

Tab. 1.2. Variante de definitii, date durerii postoperatorii persistente.

Sursa [referinta]:

Anul  Definitie, criterii:

Macrae W. si 1999 ,Durerea care apare si persistd mai mult de 2 luni postoperator”.
Davies H. [5]

Macrae W. 2001 ,,.DPOP trebuie sa respecte o serie de criterii:

[18] e se dezvoltd dupi o interventie chirurgicali;

e dureaza cel putin 2 luni;

e excluderea altor cauze ale durerii, de ex.: continuitate
oncologica (dupa interventia pentru cancer) sau infectia
cronica;

e posibilitatea ca durerea sa fie legatd de o conditie pre-
existentd trebuie cercetatd si exclusa.”

Werner M. 2014  ,.DPOP trebuie sa respecte o serie de criterii:
[19] e se dezvoltd sau creste in intensitate dupd interventia

chirurgicala;

dureaza cel putin 3-6 luni si afecteaza semnificativ calitatea
vietii;

este o continuare a DPO acute sau se dezvolta dupa o
perioada asimptomatica;

este localizata in regiunea plagii postoperatorii, proiectata in
regiunea de inervare a nervilor din regiunea plagii
postoperatorii sau referitd unui dermatom (postchirurgical,
in adancurile tesuturilor somatice sau viscerale);

excluderea altor cauze ale durerii, de ex.: infectia sau
continuitate oncologica dupa chirurgia oncologica.”

Ulterior, in 2011 Macrae expandeaza notiunea de DPOP — pentru ca durerea cronica sa fie

definitd postchirurgicald au fost propuse criterii specifice — durerea trebuie sa fi aparut dupd o

interventie chirurgicald, sa dureze cel putin 2 luni in postoperator, alte cauze ale durerii fiind cercetate

si eliminate, de asemenea, posibilitatea ca durerea sa fie legata de o conditie pre-existenta trebuie

exclusi [18]. In 2010, Kehlet H. [20] sugereazi extinderea timpului de instalare a DPOP, iar peste 4

ani Werner M. (2014) [19] mai adauga un important criteriu (Tabelul 1.2). Exista o veritabila ,,pata

oarbd” in aceasta zond dat fiind faptul ca interventia chirurgicald poate doar exacerba o conditie

patologica latentd preexistentd si trebuie analizata legatura reala dintre durerea cronica aparuta
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postoperator si interventia chirurgicalda propriu-zisa, evolutia naturala si independentd a durerii

cronice ramanand mereu posibila. Ceea ce este important, puncteaza Nikolajsen L. [21] (2017), este

pastrarea termenului de ,,durere postoperatorie persistentd” care, este mult mai aproape de situatia

cand durerea continud dupa vindecarea normald a plagii, in defavoarea termenului de ,.durere

postoperatorie cronica” care, presupune cronicitatea, ceea ce nu este intotdeauna relevant.

Tab. 1.3. Caracteristici generale ale durerii acute si cronice.

Durerea acuta

Durerea cronicd, persistenta

Caracteristici
Generale

Semnal de alarma: util, protector,

contribuie la diagnostic

Durerea-maladie: inutila, fara

functie sau obiectiv biologic

Mecanisme generatoare

Unifactorial

Multifactorial

Aspecte evolutive

Tranzitorie, recurentd, repetitiva

Permanenta, recurenta, repetitiva

Reactii vegetative Reactivitate: tahicardie, polipnee, Deprindere si intretinere a cercului
midriaza ViCIOS

Rasunet psihologic Anxietate Depresie

Obiectiv terapeutic Curativ clasic Multidimensional (somato-psiho-

social), adaptiv

1.3. Epidemiologia durerii postoperatorii intense si persistente

Inca din anii *80 ai secolului trecut, odatd cu aparitia primelor servicii ale durerii acute, au

fost mai multe tentative internationale si nationale de a imbunatati managementul DPO:

1. Ameliorarea evaluarii prin declararea durerii drept ,,al cincilea semn vital” de catre Asociatia

Americana de Durere;

2. Ameliorarea tratamentului durerii prin elaborarea de ghiduri si protocoale;

3. Prezentarea conceptului ,,Spital Fara Durere” in Republica Moldova (2011) [4, 22-24];

4. Promovarea deficientelor depistate in managementul DPO:

e 2010-2011 Ani ai luptei cu durerea acuta (IASP);

e 2017 An al luptei cu durerea postoperatorie (IASP);
e 2018 An al excelentei educdrii in durere (IASP).

Tab. 1.4. Prevalenta durerii postoperatorii acute moderate si Severe.

Sursa [referinta] Anul Prevalenta DPO moderate si severe/ analgeziei insuficiente (%)
Papper et al. [26] 1952 33

Cronin et al. [27] 1973 42

Tammisto et al. [28] 1978 24

Cohen et al. [29] 1980 75

Donovan et al. [30] 1983 31

Owen et al. [31] 1990 37

Apfelbaum et al. [32] 2003 70

Sommer et al. [33] 2008 41

Maier et al. [34] 2010 29,6 —55,0
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Oricum, o proportie destul de mare dintre pacienti resimt pana in prezent o DPO acuta
moderata sau severa (Tabelul 1.4), iar cauzele stagnarii procesului de ameliorare a managementului
durerii sunt multidimensionale: neevaluarea durerii, lacune in educarea si training-ul personalului
medical la locul de munca, nealinierea la ghidurile si protocoalele existente, subutilizarea tehnicilor
analgezice existente [25].

Oricat de neverosimild nu ar parea existenta DPOP, prevalenta ei este extrem de inalta si
foarte variabild. Prevalenta DPOP variaza in dependenta de tipul interventiei chirurgicale si de studiul
clinic care o raporteaz, insa, cert este un lucru — este des intalnita. In general, prevalente comparativ
reduse sunt raportate de tarile Tnalt dezvoltate cu un management perioperator modern si exigent.
Estimarea prevalentei DPOP este o misiune dificila, iar dificultdtile intdpminate sunt datorate
variabilitdtii mari in metodologia studiilor clinice, rezultatele obtinute fiind destul de diferite pentru
acelasi tip de chirurgie. Tabelul 1.5 insumeaza prevalentele DPOP pentru cele mai raspandite
interventii chirurgicale date de cele mai diverse studii: randomizate, monocentrice si multicentrice;
regionale sau internationale; studii epidemiologice retrospective sau prospective. In dependenti de

studiu, drept durere severa a fost considerata o valoare a intensitatii >5/10 sau >7/10 (SVN).

Tab. 1.5. Prevalenta durerii postoperatorii persistente (in general) si severe (> 5 SVN)
dupa cele mai raspandite interventii.

Tipul de interventie, referinta Anul DPOP,%  DPOP severa, %
Amputatie [35] 2006 30-60 5-10
By-pass aorto-coronarian [17] 2012 30-50 5-10
Cezariana [17] 2012 5-25 4
Chirurgia sanului [36] 2003 20-50 5-10
Chirurgia toracica [37, 38] 2006, 2007  30-50 10
Chirurgia coloanei vertebrale [17] 2012 15-50 5-10
Chirurgie ortopedica [35] 2006 10-30 5-10
Colecistectomie [39] 2009 3-50 Neraportat
Hernia inghinala [40] 2008 10-30 2-4
Histerectomie [41, 42] 2009, 2007 5-30 Neraportat
Prostatectomie [43] 2009 15-30 Neraportat

Noti: SVN — scor vizual numeric.

Fluctuatiile in prevalentele raportate ale DPOP se datoreaza in parte si problemei lipsei unei
definitii standardizate a acestei complicatii postoperatorii. Insa, chiar si cu variabilitatea evidenta a
datelor, se pot, totusi, formula tendintele existente in lume: prevalenta globald a DPOP (de intensitate

moderata si severa) dupad o interventie chirurgicala este in medie de 30% [17].
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1.4. Fiziopatologia durerii postoperatorii persistente

Orice durere cronica a fost candva acutd. Prin urmare, toti pacientii care dezvolta DPOP au
trecut obligator prin experienta unei DPO acute. Mecanismele potentiale ale tranzitiei de la durerea
acutd la cea cronicd, persistentd, existd atat la nivel periferic (inflamatia neurogend, hiperalgezia
primard, hiperalgezia opioid indusd), cat si central (sensitizarea centrald, neuroplasticitatea
maladaptiva, dezechilibrul modularii inhibitorie/excitatorie descendente, retopografiere cerebrala

maladaptiva).

1.4.1. Mecanisme periferice ale durerii postoperatorii persistente: reflexul de axon, inflamatia

neurogena si hiperalgezia primara

Nociceptorii sunt terminatiuni nervoase libere care detecteaza factorul de leziune tisulara,
potentiald sau reald, si transmit semnalul codificat (eliberare in micromediul fibrei nervoase a
substantelor biologic active) maduvei spindrii, apoi catre trunchiul cerebral si structurile cerebrale.
Nociceptorii pot fi de mai multe tipuri — in dependentd de combinatiile de receptori biochimici
elementari si canalele ionice existente in dublul strat lipidic al terminatiunii nervoase libere. lonoforul
reprezintd receptorul biochimic elementar care contine un por (canal ionic), care, dupa activare
asigurd fluxul interneuronal de ioni si, la atingerea unui anumit prag, va forma potentialul de actiune
cu declansarea transmiterii impulsului nervos care nu este altceva decat o parte din informatia
nociceptiva primara, codificatd dupa frecventa si intensitate (de ex., receptorii vaniloizi). Receptorii
biochimici elementari legati de o moleculd sau metabolit care serveste drept mijloc de traducere a
informatiei se numesc metabotropi (de ex., receptori pentru histamind, leucotriene, prostaglandind).
Functia lor este de a regla conductibilitatea receptorului-canal si de a genera un flux intra-neuronal
de substante biologic active, care vor duce la declansarea reflexului de axon. In acelasi timp,
substantele biologic active vor reprezenta o informatie nociceptiva codificata sub forma unui flux
axonal centripet spre coarnele medulare dorsale. Odata activat, nociceptorul, declangeaza reflexul de
axon — fibra nervoasa elibereazd din terminatiunile butonate ale dendritelor o serie de substante
biologic active (factorul de crestere neuronal, peptidul proinflamator substanta P, peptidul legat de
gena calcitoninei CGRP, neurokinina A din fibrele de tip C) care vor produce vasodilatatic a
microcirculatiei adiacente, vor declansa reparatia celulara, vor initia tropismul celulelor imune — cu
producerea unei inflamatii sterile (inflamatia neurogend), urmata de proliferare si remodelare tisulara
[4]. Substantele biologic active enumerate sunt mesageri importanti ai sistemului nervos si participa
la agsa numitul proces de ,,neuroplasticitate”. De exemplu, in mod normal, fibrele A-f3 percep atingerea
si proprioceptia. Dupa leziunea inflamatorie, acestea pot fi induse sa sintetizeze receptori care, de

obicei, exista in nociceptorii polimodali ai fibrelor de tip C [44]. Un astfel de salt fenotipic, cand
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fibrele A-B capata caracteristicile fibrelor de tip C produc activarea neuronilor spinali nociceptivi,
care, la randul lor, vor fi sensibilizati de inflamatie. Anume acesta este mecanismul periferic care sta
in spatele alodiniei (dupa IASP, durerea cauzata de un stimul care in mod normal nu cauzeaza durere,
de ex., atingere usoara a pielii).

Celulele lezate elibereaza ioni de potasiu, ioni de hidrogen, factori de crestere ai nervului
(NGF, engl. nerve growth factor), bradikinina (BK) si adenozintrifosfat (ATP). In acelasi timp, prin
chemotaxism sunt atrase eozinofile, leucocite, macrofagi si mastocite care elibereaza citokine
proinflamatorii si NGF la locul leziunii [45]. Prezenta citokinelor proinflamatorii, a factorului de
necroza tumorala (TNF) si interleukinei 1-f accelereaza expresia factorului de crestere a nervului,
afectand fibrele aferente alaturate. NGF mai poate fi produs si de celulele Schwann, keratinocite,
fibroblasti. Luate impreuna, aceste procese decurg simultan si produc asa numita ,,supd inflamatorie”
care, mai contine si oxid nitric (NO), prostaglandine, serotonin si histamina [46]. In cazul stimularii
noxice prin leziune chirurgicald, un rol important in procesul de inflamatie neurogena ii este atribuit
NGF, care este o neurotrofind (clasa factorilor neurotrofici) responsabila de cresterea neuronilor si
regenerarea lor reparativa. Factorii neurotrofici se leagd de receptorii kinazei relationati cu
tropomiozina (Trk), iar subclasa A a acestor receptori au afinitate pentru NGF. Dat fiind faptul ca
marea majoritate a fibrelor A-6 si C exprima receptori pentru TrkA, aceste fibre sunt sensibile la NGF
care, au rolul de a activa, stimula si mentine canalele de Na* in axonii nervilor lezati, prelungind astfel
perioada de hipersensibilitate in jurul plagii postoperatorii, dar are si un rol important in dezvoltarea
durerii cronice in aria periincizionald. Siniscalco D. si colegii (2011) [47] au descoperit cd, odata cu
vindecarea plagii, cantitatea de NGF tinde sa scada, fapt inregistrat de celulele gliale ale ganglionului
dorsal (engl. dorsal root ganglia) cu suplimentarea ulterioara a cantitatii de NGF in neuronii senzitivi.
Leziunea nervului poate induce expresia si sinteza de NGF cu ,,inmugurirea” fibrelor nociceptive
Trk-A-pozitive [46]. Mantyh si colegii (2011) [48] au conchis cum ca “axul NGF-TrkA are un rol de
baza in generarea si mentinerea diferitor tipuri de durere acutd si cronicd in fazele lor precoce,
imediata si pe termen lung.” Mai este raportata inca o neurotrofina care are un rol cheie in plasticitatea
sinaptica dependentd de activitate (sinaptogenezd), relationatd cu mecanismele de invatare si
memorare atat la nivel periferic, cat si central - BDNF (engl. brain-derived neurotrophic factor) —cu
afinitatea pentru receptorul TrkB, iar semnalizarea nociceptoare BDNF-TrkB este foarte importanta
in durerea inflamatorie, insd nu si pentru durerea neuropata [49].

Kininele sunt o familie de polipeptide produse in tesutul lezat sau in caz de inflamatie si care
contribuie la modularea durerii si hiperalgeziei dupa leziunea chirurgicald prin activarea uneia din
cele 2 proteine G cuplate cu receptorii: kinina B1 si kinina B2. Din grupul polipeptidelor face parte

si BK, fiind unul dintre cei mai studiati mediatori inflamatori, responsabil de exacerbarea semnalizarii
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noxice, a reactivitatii vasculare si stimularea receptorilor B1 ca raspuns la leziune. Hamza N. si echipa
sa au raportat inca in 2001 [50] sensibilizarea receptorilor B1 in primele 3 ore dupa chirurgia orala,
iar citokinele proinflamatorii stimuleaza si expresia receptorilor B1. Este foarte posibil ca pacientii
care se prezinta pentru interventia chirurgicald cu un teren inflamator preoperator existent deja, sa fie
susceptibili de un raspuns inflamator postchirurgical B1 —mediat exagerat si sensitizare periferica. Si
aceasta este doar prima verigd din lantul evenimentelor din cadrul sensitizarii centrale care, va
culmina mai tarziu cu DPOP.

Sensitizarea periferica se traduce clinic prin scaderea pragului de sensibilitate, latenta redusa
araspunsului la stimulare, descarcari in continuu dupa o stimulare prelungita sau descarcari spontane.
Procesului de sensitizare primara i se aldtura si terminatiunile nervoase simpatice cu eliberare de
prostanoizi si norepinefrina (Figura 1) [7].

Leziunea postchirurgicald acuta provoaca durere severa si hiperalgezie care, de obicei, se
rezolva treptat odata cu vindecarea plagii postoperatorii. Raspunsul inflamator acut poate dura o
perioada variabila de timp (in dependenta de pacient sau de tipul plagii): de la 24 ore pana la 2

saptamani.

genereaza _

Leziune tisulara Inflamatie neurogena

Terminatiuni

’ nervoase simpatice
tropism contin
.V. .| sensitizare elibereaza
Bradikinina
Y
_ 5 > Norepinefrina
A 2 elibereaza \

Neutrofile, limfocite,
monocite, macrofagi

Y

Factori de crestere a neuronului

activare canalele Na*
produce
Y .
Citoki y B1 v genereazi Semnalizare
itokine activare . o
roinflamatorii receptori |_Nocicentor > noea
p 5 7y Persistenta
Interactiunea dintre excitabilitate reduce pragul de activare
neuron si celulele gliale crescuta cauzeaza activitate spontana
exacerbeaza raspunsul la stimul normal
Leziunea iatrogena de nerv

creste expresia receptorilor de-a lungul axonului

Fig. 1. Mecanisme potentiale pentru dezvoltarea DPOP la periferie
(dupa Chapman R. si Vierck Ch., cu modificari proprii) [7].
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Receptorul NMDA este unul de interes deosebit. Atunci cand canalul lui este blocat cu ioni
de magneziu, este inactiv. Dupa aplicarea unui stimul intens si repetat, depolarizarea neuronului este
urmatd de deschiderea canalului ionic al receptorului NMDA, ce asigura intrarea masiva a calciului
in celula [4]. Concentratia inalta de calciu intracelular activeaza cu predilectic NO-sintetaza —
generatorul intracelular de NO, si ciclooxigenaza de tip 2 (COX-2), care serveste drept baza pentru
sintetizarea centrald de prostaglandine. Ulterior, prostaglandinele si NO difuzeaza in elementele
presinaptice si celulele gliale amplificdnd eliberarea presinapticd de Glu cu crearea buclei de

retrocontrol pozitiv, contribuind la intarirea hiperexcitabilitatii centrale [7].

1.4.2. Mecanisme centrale ale durerii postoperatorii persistente: hiperalgezia secundara,

receptorul NMDA, neuroplasticitatea

Corpul celular al nociceptorului este localizat in ganglionul radacinii dorsale sau ganglionul
trigeminal, iar celulele gliale mici (SGCs, engl. small glial cells) il inconjoara oferind functie de
suport neuronilor (nutritiv si metabolic) fiind conectate cu acestia prin jonctiuni de conexiune. In
cazul leziunii de nerv, aici migreazi si macrofagele din vecindtate. In lipsa leziunii nervoase sau
semnalizarii noxice, procesul inflamator poate stimula procesul de cuplare a jonctiunilor
intercelulare. Interactiunea dintre celulele gliale mici si neuroni, care se deruleaza n timpul
semnalizarii noxice, stimuleaza excitabilitatea neuronala si traficul nociceptiv, cu extinderea masiva
si, ca rezultat, aparitia perceptiei dureroase in afara dermatomului afectat. Induse nociceptiv, aceste
interactiuni dintre celulele gliale si neuroni pot persista si par sa contribuie la tranzitia de la durerea
acutd spre cronica, prin mecanisme deocamdatd necunoscute. Asadar, potentialul de actiune
transformat in impulsuri nervoase este condus prin fibra aferentd primara spre cornul medular dorsal
care va sensitiza retrograd toate fibrele nervoase (si implicit toate campurile receptoare), care
contacteaza cu neuronul de convergenta. Drept consecintd, pragul de sensibilitate ale acestor cAmpuri
receptoare va scade (esenta fenomenelor de senzitizare si de hiperalgezie secundara) [4].

La urmatorul nivel, neuronul de convergenta, dupa procesarea segmentara a informatiei
(poarta de control medular), va transmite informatia nociceptivd mai departe, sub forma de
potentiale de actiune si flux axonal de substante biologic active [4]. Sistemul nervos central
(SNC) nu doar receptioneaza si transmite semnalele noxice din periferie spre cortex, ci implica
si modularea ascendenta si descendentd prin facilitarea sau inhibitia transmisiei prin diverse
mecanisme [7] (Figura 2).

Facilitarea transmiterii centrale a semnalului noxic si codarea eronata a semnalului care in
mod normal este non-noxic constituie baza sensitizarii centrale. Leziunea chirurgicala activeaza
nociceptorii fibrelor de tip C si A-6 cu eliberare de glutamat (neurotransmitator excitator principal al
SNC) care isi raspandeste actiunea pe 2 clase de receptori: ionofori ligand-dependenti (iGlu) si
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metabotropi cuplati cu proteina-G (mGlu). Pentru modificarile de lungd duratd a excitabilitatii
sinaptice sunt responsabili urmatorii receptori iGlu: acidul N-metil-D-aspartat (NMDA), acidul o-
amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic si acidul kainic [51]. Conexiunea sinaptica dintre
aferentele nociceptive si neuronii medulari este intretinutd de semnalizarea noxica repetitiva din
periferie care clinic se traduce prin hiperalgezie. Aceastd stimulare repetitivd si de intensitate
constanta cauzeaza activarea neuronilor cornului dorsal al maduvei spindrii cu cresterea progresiva a
magnitudinii si duratei fenomenelor senzoriale resimtite, cu generarea de hiperexcitabilitate si
cresterea ariilor receptive ale acestor neuroni, cu intensificarea progresiva a durerii, fenomen
cunoscut sub termenul de ,,wind-up” (engl. de amplificare) sau sumare temporala lentd, cercetat si
descris pe modelul fibrelor de tip C inca in 1965 de catre Mendel L. si Wall P. [52]. Fenomenul de
sumare temporala lenta a durerii nu reprezintd altceva decat o intensificare a durerii prin activarea

neuronald spinala si corticala, relationata senzitiv cu receptorul NMDA.
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neadecvata

Transmisiune
Centrala a
Semnalelor

Neurotransmitere Noxice Procesare Eronata a
Serotoninergica Inhibitorie A Cailor Serotoninergice
neadecvata »| exacerbeaza Descendente
si sustine
Neurotransmitere s
Noradrenergica Inhibitorie 0 el\l/ljfc()j[l)flgst?c: o 1€ irekn;nahzare BDNF-
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Endogena Deficienta fHzar : Endogenad Deficienta

Fig. 1.2. Mecanisme potentiale pentru dezvoltarea DPOP la nivelul maduvei spinarii

(dupa Chapman R. si Vierck Ch.) [7].

Stimularea sincrona a doi neuroni produce intensificarea transmiterii semnalului
interneuronal cu consolidarea conexiunii sinaptice, fortificarea ei fiind direct proportionala si variind
in dependenta de eliberarea sau recaptarea neurotransmitatorului. Acest mecanism de consolidare al
sinapsei glutamatergice este cunoscut sub denumirea de ,,potentiere de lungad duratd” (LTP, engl.

long-term potentiation) si reprezintd o forma a plasticitatii neuronale si un important mecanism al
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memorizarii i invatarii foarte bine studiat, descris pentru prima data in hipocamp. Mai multe studii
confirma cum ca LTP ar fi mecanismul celular ce sta la baza sensitizarii centrale si cea mai probabila
cauza a DPOI [53]. Stimularea noxica repetitiva induce crearea de LTP, astfel se explica diversele
forme de hiperalgezie postlezionala inregistrate la pacienti. Pfau D. si echipa sa raporteaza in 2011
[54] un lot de pacienti detectat cu creare de LTP si cu timp anormal de indelungat al recuperarii,
sugerand cd anume formarea si consolidarea acestor legaturi sinaptice 1n cadrul potentierii de lunga
durata ar putea reprezenta un factor decisiv in mecanismul de cronicizare al durerii acute. Teoria
conventionald sustine ca, in timp, In mod normal, procesul de LTP ar trebui sa intre in declin,
rezultatul fiind rezolvarea spontana a conditiei algice. Tot in 2011 Ruscheweyh R. si colegii [53] emit
ipoteza cum ca LTP este mentinut de o procesare antinociceptiva endogena insuficienta.

Dupa producerea leziunii tisulare, maduva osoasa va elibera in circulatia sanguina o serie
intreagd de celule imune care, prin chemotaxism, isi vor directiona efortul spre plaga, nu si spre
SNC, protejat de bariera hematoencefalica, unde, functia de supraveghere imuna este asigurata de
microglie [55].

SNC contine 3 tipuri principale de celule gliale: microglie, astrocite si oligodendrocite. Odata
activata, microglia poate migra, secreta substante proinflamatorii, prolifera, fara a reveni la starea
initiald de repaos [56] si, se presupune cd ar putea contribui la tranzitia de la durerea acuta spre
cronicd, prin perpetuarea sensitizarii centrale. Astrocitele reprezinta celule gliale in forma de stea care
invelesc sinapsele, formand intre ele retele extensive. Pe langd multitudinea de alte functii, astrocitele
secretd sau absorb neurotransmitatori, mentin bariera hematoencefalica, asigura suportul metabolic
neuronal. In cadrul rispunsului inflamator, astrocitele pot interactiona cu mastocitele, contribuind la
sensitizarea centrald [57]. Microglia si astrocitele Intretin inflamatia imuna in procesul de cronicizare
a durerii acute. Studii consacrate iteractiunii dintre sistemele nervos si imun conchid cum ca
sensitizarea centrald nu depinde doar de plasticitatea intersinapticd glutamatergica dintre neuronii
aferenti primar si secundar, ci, in mod clar, implica si celulele gliale, si celulele imune cu mediatorii
lor (citokine proinflamatorii, chemokine, prostaglandine, histamina, NO, factori de crestere),
contribuind la facilitarea transmiterii nociceptive excitatorii in neuronii cornului dorsal al maduvei
spinarii [57, 58]. Chemokinele sunt un subgrup de citokine cu molecula mica, care atrag si ghideaza
monocitele migrate: unele au functii in mentinerea homeostazei, altele au rol de sensitizare n
interactiunile neuroimune [59]. De ex., chemokina CCL2 induce sensitizare centrald prin stimularea
activitatii receptorilor NMDA. NO si calciul actioneaza la nivelul transcriptiei genetice prin
modificarea expresiei genelor cu expresie imediata (c-FOS, c-JUN si COX2) si genelor cu expresie
tardiva ca, de ex., cele care codifica prodinorfina, receptorul substantei P (receptorul NK1),

neurotrofinele (de ex., BDNF) si receptorii neurotrofinelor (de ex., receptorul TrkB, care
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interactioneazi cu BDNF). In cazul lezarii structurilor neurale, celulele afectate elibereaza molecule
asociate-pericolului sau asa numitele ,,alarmine” care, in consecinta, vor activa receptorii TLR (engl.,
Toll-like receptors) [7]. Acestia sunt receptori ai sistemului imun cu capacitatea de a percepe prezenta
leziunii nervoase si a raspunde prin producerea de semnale pe care le pot percepe neuronii §i
numeroase celule imune. Subtipul 4 al TLR activeaza celulele gliale prin cascada de semnalizare
proinflamatorie [56]. Nicotra L. si echipa sa [56] au sugerat recent (2012) ca stimularea TLR4 poate
servi ca marker ce indica activarea microgliei, un potential mecanism al sensitizarii centrale si al
tranzitiei durerii din acuta in cronica.

La ora actuald se constata ca leziunea sau stimularea noxica a tesuturilor periferice are
drept consecintd modificari moleculare de duratd in neuronii sistemului nervos central si
periferic. Aceeasi constatare este valabila si pentru cazul stimulilor non-noxici, daca acestia sunt

repetitivi si prelungiti [4].
1.5. Mecanisme de tranzitie a durerii postoperatorii acute in persistenta

Reiesind din fiziopatologia cronicizarii durerii, mecanismul DPOP se poate derula la nivele
neuraxiale diverse, de unde apar si diferentele dintre teoriile de cronicizare existente si care, la
moment, se afla in cercetare.

Prima ipoteza sustine cum cd DPOP isi are originea dintro semnalizare nociceptiva
persistenta din periferie si este intretinuta de modificari fiziopatologice periferice (traseul C). (Figura
1.3). Leziunea periferica de nerv si/sau inflamatia pot genera salve de impulsuri repetitive aferente,
care, la randul lor, initiaz& modificari plastice in neuronii glutamatergici din cornul dorsal al maduvei
spinarii, inclusiv potentierea de lunga duratd, ce duce la cronicizarea durerii. Periferia poate avea
tablou fiziopatologic divers: inflamatie nerezolvata, inclusiv preexistenta, leziune de nerv, disfunctia
neurotrofinelor (responsabile de supravietuirea neuronului), disfunctia kininelor (pot induce local
vasodilatatie si contractia muschilor netezi), contributia celulelor gliale la inflamatia neurogena si
sensitizare. Exemple: leziunea de nerv, formarea cicatricii compresive, iritarea fibrelor nociceptive,
capsulita adeziva, formarea de cicatrici cheloide dureroase. Conform acestei ipoteze, DPOP depinde
de driver-ul periferic si, odata cu disparitia lui — se rezolva si durerea cronica [7].

A doua ipoteza presupune ca DPOP este rezultatul neuroplasticitatii centrale maladaptive ca
raspuns la o semnalizare nociceptiva periferica excesiva sau o leziune de nerv, care, creeaza tipare de
salve nociceptive anormale persistente. Acest concept difera de precedentul prin faptul ca pune accent
pe modificarile maladaptive neuroplastice (centrale) care, pot continua sd existe si in lipsa
impulsurilor nociceptive din periferie. Asadar, inflamatia si procesele legate de vindecare se pot
rezolva in timp, lasind in cornul spinal dorsal sau chiar la nivele mai superioare, procese

disfunctionale de modulare care produc si exacerbeaza transmisiunea impulsului nociceptiv.
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Aditional la procesul de potentiere de lunga durata (LTP) si consolidare sinaptica, neuroplasticitatea
maladaptiva este intretinuta si de procesul neuroinflamator central cu implicarea celulelor gliale ce
rezultd In DPOP (traseul AB). Odata cu vindecarea plagii postoperatorii, calea patologica A poate
disparea (Figura 1.3), traseul B devenind unica forta motrice a DPOP. Conform acestui concept,
controlul modificarilor neuroplastice maladaptive ar putea preveni sau atenua DPOP [7].

A treia ipoteza pretinde cum cd DPOP se dezvolta din cauza compromiterii sau pierderii
modularii inhibitorii a semnalului noxic in caile medulo-spinale (traseul DE, influenta inhibitorie in
punctul E pare sa fie diminuatd). La moment, sunt generate doua curente de date: unul ce descrie
modularea legata de stres, cu implicarea opioizilor endogeni, altul — pune accent pe asa numitul model
,durerea inhiba durerea”. Incd nu este clar daci aceste doud sisteme sunt mecanisme inhibitorii
diferite sau, doar aspecte diverse ale unuia si aceluiasi proces. Mecanismele care stau la baza
dereglarii modularii endogene raman, deocamdata, un mister, dar este confirmat faptul ca opioizii
exogeni provoaca hiperalgezie [60]. Mai multe cercetari sustin ca aceasta are loc dat fiind faptul ca
opioizii exogeni sunt apropiati structural cu B-endorfinele cauza din care, s-ar produce o confuzie in
bucla de feed-back negativ al axei hipotalamo-pituitare si inca undeva [61], rolul opioizilor endogeni
riméanand inci controversat. In 2011 Chu L. si colaboratorii [62] au demonstrat ci hiperalgezia opioid
indusad dupa hipoalgezia cu remifentanil nu este influentatd de administrarea naloxonei (antagonist
ajuta sd facem distinctie Intre mecanismele unei inhibitii deprimate sau facilitdri exagerate
(sensitizare).

A patra ipoteza sustine ca DPOP este produsul sistemului difuz inhibitor al nociceptiei
(DNIC) sau modularii descendente facilitatorii. Cercetari recente reveleaza ca in anumite conditii
modularea sistemului noxic din maduva rostrald ventrala se poate converti din inhibitorie Tn
facilitatorie. Acest proces include caile patologice serotoninergice si adrenergice, care, in mod
normal, joacd un rol important in modularea inhibitorie tonica sau, mai poate fi si rezultatul reversarii
neurotransmitatorilor inhibitori ai SNC GABA/glicina din inhibitie in facilitare excesiva (sensitizare).
Tranzitia de la modularea inhibitorie spre cea facilitatoare poate avea loc si in directie inversa, dupa
o leziune de nerv sau, ca rispuns la inflamatie. In Figura 1.3 traseul FG reprezinti modularea
facilitatorie, un revers al cdii patologice DE. Prin urmare, asa o tranzitie in modularea bidirectionala
implica pe de o parte pierderea inhibitiei tonice a semnalului noxic (a treia abordare), pe de alta parte
— facilitarea semnalului noxic (a patra abordare). Asadar, acesta ar putea fi un posibil mecanism de
convertire a DPO acute in DPOP, mai ales atunci cand este prezenta leziunea de nerv. Pentru aceasta

abordare, mecanismul fundamental este modularea facilitatorie exagerata.
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Fig. 1.3. Ipoteze ale tranzitiei durerii postoperatorii acute in durere postoperatorie persistenta

(dupa Chapman R. si Vierck Ch.) [7].

A cincea ipoteza, a remodelarii cerebrale, pretinde cum ca durerea acuta devine cronica dat
fiind faptul modificarilor in functionarea cerebrald, inclusiv in volumul structural si conectivitatea
functionala (traseul HI). Numeroase sindroame ale durerii cronice prezinta astfel de modificari [63].
Prin prisma investigatiilor imagistice (de ex., RMN) durerea cronica este asociatd cu tipare alterate
de procesare cerebrald a semnalului noxic, pierderea din volumul substantei cenusii, aparitia
conexiunilor anormale in substanta alba [64]. Aceste abnormalitati aparute in tesuturile cerebrale
indicd faptul ca modificarile structurale si functionale maladaptive cerebrale apar ca raspuns la un
stimul fie periferic, fie central de nivel mai inferior, astfel incat, in timp, creierul devine organizat
optim pentru a genera si sustine experienta durerii. Modificarile cerebrale persita mult dupa disparitia
stimulului noxic declansator, lasdnd pacientul cu un creier remodelat 1n a genera la nesfarsit durere
sau, se pot rezolva in timp, revenindu-se la o stare de normalitate. Un exemplu clinic pentru acest
concept ar fi durerea fantoma. Oricum, aceasta ipoteza este constransa de urmatoarele: (1). inca nu s-
a dedus un tipar specific al activarii cerebrale in caz de durere; (2). remodelari cerebrale asemanatoare
apar si in alte conditii cronice, de ex., depresia; (3). modificarile cerebrale s-au dovedit de multe ori

a fireversibile, la inldturarea stimului noxic periferic tesutul cerebral revenind la normalitate.
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In plan clinic, cele 5 mecanisme enumerate pot coexista in diverse combinatii, iar timpul
necesar pentru derularea si instalarea modificarilor descrise variaza intre 2 luni si 1 an [7]. Odata

inteles si confirmat, mecanismul patofiziologic al durerii cronice va deschide posibilitati de prevenire.
1.6. Factorii de risc pentru durerea postoperatorie intensa si cea persistenta

In mod ideal, daci se intentioneazi a preveni un proces, este crucial de a intelege mai intii de
toate cauzele care il provoaca. Procesele de sensitizare primara si secundara descrise au loc dupa toate
interventiile chirurgicale, dar, nu toti pacientii dezvoltd DPOP. Prezinta interes de ce unele persoane
dezvolta DPOI si DPOP, in timp ce altele, care au fost supuse aceleasi interventii chirurgicale si
tehnici anestezice nu dezvolta? Cauzele sunt complexe si in mod evident legate de leziune, de
schimbarea functiei, dar, in directionarea evolutiei fenomenelor participd si o serie de factori de risc,
care necesitd a fi presupusi si cercetatl, iar identificarea lor activa este o directie contemporand de
studiu a durerii perioperatorii.

Factorii de risc pentru DPOI si DPOP se pot materializa perioperator, de aceea, dupa
principiul cronologic ei pot fi clasificati in trei grupe: preoperator, intraoperator si postoperator. De
asemenea, ei pot avea diverse origini: legati de pacient (genetici, psiho-sociali, etnoculturali,
anamnezd medicald), de insasi actul medical (tipul de interventie chirurgicald, asistenta anestezica

acordata, moleculele si tehnici analgezice utilizate), factori de mediu [4, 6] etc (Tabelul 1.6).
Factorii preoperatori

Tn perioada preoperatorie exista factori predictivi indirecti ai DPOP, acestia coreland cu
DPOI, care, la rindul ei este un factor de risc demonstrat pentru DPOP, si factori de risc directi pentru
DPOP.

Desi genetica durerii se considerd o ramura relativ tanara a domeniului, deja de mult timp
atentia cercetatorilor a fost orientatd spre factorii genetici care, se pare ca ar putea influenta perceptia
dureroasa [66], cat si raspunsul la analgezice [66, 67] insa, pana in prezent nu existd vreo lucrare care
ar raporta careva gene umane ce ar predispune la tranzitia durerii acute in cronica. Sunt doar citeva
lucrari care au identificat polimorfismul genelor umane asociat cu durere cronicd, de exemplu, 5-
HIILPR (gena care codifica transportatorul serontoninei) se asociaza semnificativ cu migrena [68],
sindromul colonului iritabil [69] si fibromialgia [70]. Totusi, in ultimul timp, atentia cercetatorilor s-
a reorientat spre factorii epigenetici si anume: cum diverse aspecte ale mediului Inconjurator pot
schimba comportamentul genelor, influentand decodificarea lor de catre celule.

Indiferent de tipul interventiei chirurgicale, existenta unei dureri preoperatorii de o anumita
intensitate si duratd, este un factor de risc favorizant pentru DPOI [43], fapt demonstrat de mai multe

studii: punerea unei proteze [35], artroscopie [35], interventiile pe coloana vertebrala [35],
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laparoscopie [71, 72], chirurgia toracica [37], chirurgia sanului [38], amputatie [72], herniotomie
[73], histerectomie [41, 42].

Tab. 1.6. Factori de risc pentru durerea postoperatorie persistenta.

Factorii preoperatorii:

Absenta sustinerii sociale [80]

Adultul tanar [17]

Anxietate preoperatoriu [77]

Asteptarile (nerealizate) ale pacientului [17]

Consum preoperator de analgezice (opioide/ non-opioide) [37, 38, 41, 74, 76]
Durere moderata sau severa, cu durata >1 luna [36-40, 66, 74]

Genul feminin [40]

Ineficienta sistemului CIDN (controlul inhibitor descendent al nociceptiei) [7]
Interventii chirurgicale Tn antecedente [43]

Interventie chirurgicald repetata [38, 41, 77, 77]

Personalitate hipervigilenta [ 75, 80-83]

Predispozitie genetica [65]

Factorii intraoperatorii:

Abord chirurgical cu risc de leziune nervoasa [2]
Anestezie generala [33]

Doze intraanestezice mari de opioizi [17]
Durata interventiei >2 ore [84]

Incizie mare (>10 cm) [33, 72]

Ischemie tisulara [2]

Teren inflamat [7]

Factorii postoperatorii (faza imediata/ de vindecare a plagii):

Anxietate [38, 79]

Caracterul neuropat al durerii postoperatorii acute [1, 37]

Depresie [38, 79]

Durere postoperatorie acuta (moderata sau severa) prost controlata [2, 40, 66, 73, 85]
Personalitate hipervigilenta [2]

Factorii postoperatorii (faza tardiva):

Chimioterapie neurotoxica [2]
Factori bio-psiho-sociali [85, 86]
Hiperalgezie pericicatriceala [87]
Radioterapie in zona interventiei [2]
Reinterventie [74, 77]

In mod similar, existenta durerii in preoperator este un factor favorizant si pentru cronicizarea

durerii acute postoperatorii [36-38, 40, 66, 74], fapt care este valabil chiar si pentru interventiile

chirurgicale ambulatorii [39]. Consumul preoperator de analgezice indica existenta durerii la etapa

preoperatorie si este cu siguranta un factor predictiv pentru DPOP [38] demonstrat pentru mai multe

tipuri de interventie chirurgicald: herniotomie [40], histerectomie [41, 42], chirurgia sénului [38],

chirurgia toracica [37], chirurgia genunchiului [75]. lar consumul preoperator de analgezice opioide

ar putea duce la modificarea farmacodinamicii acestora in postoperator [76]. Pe modelul

32



histerectomiei dupa cezariana [41], a cezarienelor multiple [77], a interventiilor repetate pe glanda
mamara [38], coloana vertebrald [71] a fost raportat ca repetarea interventiei chirurgicale pe acelasi
loc este factor agravant pentru DPOP. Gerbershagen H. si altii [43] (2009) au raportat cd memorizarea
experientei unei DPO severe ar putea fi la fel un element favorizant pentru dezvoltarea DPOP.

Sunt studii care raporteaza genul feminin ca factor agravant atat pentru DPOI [71], cat si
pentru DPOP [40], explicand prin dovezi genetice, farmacocinetice, farmacodinamice, prin
particularitatea de raspuns bio-psiho-social al femeii. Alti autori au pus la indoiala apartenenta la
sexul feminin drept factor de risc pentru cronicizarea durerii [66], de aceea, acest factor de risc rimane
a fi controversat.

Varsta tanara (<55 ani) este considerata a fi un factor de risc pentru DPOI, dar care apartine
anumitor tipuri specifice de chirurgie: toracica si digestiva. Din contra, in interventiile ortopedice s-a
observat ca anume varsta inaintata s-ar asocia mai frecvent cu DPOI [79].

Adesea neglijat, terenul bio-psiho-social pe care are loc leziunea chirurgicala pare a fi extrem
de important, pentru ca, creeaza tandemuri care se precipita in scoruri inalte ale anxietatii, DPOI si,
n timp, durere cronica. Astfel, a fost confirmat catastrofismul preoperatoriu ca factor agravant pentru
DPOI pentru cezariana [81], chirurgia glandei mamare [82], protezare [75]. Tripp D. si echipa sa
(2003) [83] au constatat manifestarea catastrofismului ca fiind mai marcata la tineri, deci, iata ca,
varsta tanara ca factor agravant pentru DPOI si DPOP reapare iarasi, de data aceasta prin prisma
asteptarilor pacientului. Mai mult, s-a observat o corelare stransa dintre catastrofismul preoperator si
cel postoperatoriu [81]. Jensen M. si al. [86] (2002) si Hanley M. si echipa sa [85] (2004), au evaluat
interferenta dintre tiparul bio-psiho-social si predictibilitatea durerii cronice si a depresiei in studii
prospective ce au durat intre 6 luni [86] si 2 ani [85], prima evaluare a pacientilor avand loc la 1 luna
dupa amputatia membrului inferior. In studiile lor clinice, din contra, s-a ajuns la concluzia ci
catastrofizarea la 1 luna distanta de interventia chirurgicald se asociaza cu scoruri comparativ mai
joase ale durerii la distanta mare de interventia chirurgicala. Explicatia autorilor ar fi legata de tendinta
pacientilor de a catastrofiza in perioada postoperatorie precoce, aceasta mobilizand resursele
suportului social din jur (rude, serviciile sociale), care, in consecinta, se implica mai activ in procesul
de recuperare si al reactiei adaptive psihologice postamputare. Intrun studiu mai recent (2008) al lui
Forsythe M. si colegilor [80] pe modelul artroplastiei totale de genunchi, cu 0 monitorizare la diverse
etape temporale pe parcursul a 2 ani postinterventional, s-a observat o corelare semnificativa dintre
catastrofizarea de naturd ruminativa preoperatroie si DPOP evaluata cu chestionarul MPQ (engl.
McGill Pain Questionnaire). Ramane de vazut daca, aceasta corelare dintre catastrofizarea
preoperatorie si DPOP este cauzala sau asociativa. Pe modelul amputatiei s-a confirmat pesimismul

si absenta sustinerii sociale ca indicatori directi pentru cronicizarea durerii [85]. Din contra,
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amploarea suportului social s-a asociat cu scoruri joase ale DPOP la 2 ani dupa interventia
chirurgicala [85]. Prezenta anxietatii a fost confirmata ca factor de risc pentru DPOI pe modelul
chirurgiei abdominale [72], chirurgia mamara [88], dar si pentru cronicizarea durerii postoperatorii
[77] pe modelul cezarienei. Peters M. si echipa sa [81] (2007) a decelat teama de interventia
chirurgicala si durerea asociata ei ca factor de risc pentru DPOP.

Dintre toti factorii preoperatori enumerati si care au legatura cu pacientul, nici unul nu

echivaleaza ca magnitudine predictiva cu unul din ei — durerea predispune la durere.
Factorii intraoperatori

Dintre factorii de risc pentru DPOI si DPOP legati nemijlocit de interventia chirurgicald sunt
raportate: interventia chirurgicala majora (dupa criteriul DPO anticipate) [33], incizia medie si larga
(>10 cm) [72], durata interventiei chirurgicale [84], complicatiile postoperatorii si necesitatea unei
reprize chirurgicale [74]. Insusi abordul chirurgical cu leziune de nerv nu duce la DPOP decét in 10%
dintre cazuri [17]. Dar, durerea neuropata acuta exprimata clinic se asociaza adesea cu DPOP. Pe de
alta parte, unele tipuri de interventii chirurgicale (de ex., toracotomia) se asociaza cu prevalente relativ
mai mari ale DPOP comparativ cu altele [1, 11].

Mai multe studii sustin cum ca tehnica de anestezie nu este un element determinant al
cronicizarii DPOP [37, 39]. Sommer M. si echipa sa [33] (2008) constatd, totusi, ca anestezia generala
ar fi un factor de intensificare a DPO acute, deci, indirect si al celei persistente. Obata H. si colegii
[89] (1999) au comparat efectele tehnicii preemptive de administrare a perfuziei epidurale de 72 ore
cu un anestetic local (mepivacaind) preincizional versus dupa finalizarea interventiei chirurgicale in
cazul a 70 pacienti programati pentru toracotomie. Monitorizarea de la 3 si 6 luni postoperator a
inregistrat reduceri semnificative ale durerii cronice posttoracotomie in grupul de pacienti care au
beneficiat de analgezie epidurala preincizional. Aceste rezultate insd, nu au fost confirmate de alte
studii cum ar fi studiul lui Ochroch E. [90] (2002) si Senturk M. [87] (2002). Ochroch E. si echipa sa
[89] (2002) au randomizat 175 de pacienti pentru a beneficia de analgezie epidurala toracica cu
bupivacaina si fentanil preincizional sau imediat dupa finalizarea interventiei chirurgicale, fard a gasi
diferente intre prevalentele DPOP pe loturi la 48 siptimani postinterventional. In mod similar,
Senturk M. si colegii [87] (2002) au randomizat 69 pacienti programati pentru una dintre cele trei
grupe: anestezie epidurala toracica preoperatorie cu bupivacaina si morfind, urmatd de analgezie
epidurala PCA (engl. Patient Controled Analgesia, analgezia controlata de pacient); al doilea grup
cu analgezie epidurala PCA cu bupivacaina si morfina; al treilea grup cu analgezie intravenoasd PCA
cu morfind. In contrast cu rezultatele obtinute de Obata H. si echipa sa [89] (1999), nu s-au depistat

diferente semnificative intre prevalentele si intensitatea DPOP la 6 luni posttoracotomie intre ambele
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loturi cu analgezie epidurald, insd, ambele loturi mentionate au avut intensitati si prevalente mult mai
reduse ale DPOP comparativ cu lotul cu analgezie intravenoasd PCA cu morfina.

Tehnica de anestezie generald presupune administrarea de opioide si fenomenul de
hiperalgezie care poate fi indus de aceasta grupa de analgezice. Odata descoperita, hiperalgezia opioid
indusa a reprezentat mai mult de 10 ani elementul central in explicarea cronicizarii DPO si a fost pus
in evidenta de celebra experienta preclinica a lui Célérier E. si a echipei sale [91] (2000) care a constat
in urmatoarele: initial a fost apreciat pragul de durere, dupa care s-a administrat analgezic opioid
(fentanil). Dupa administrarea opioidului, pragul la durere crestea semnificativ, atingand un efect
plafon — cresterea dozei de opioid nu mai avea efectul initial asupra pragului pentru durere, insd, s-a
observat ca durata efectului analgezic era proportionald cu doza de opioid administrata. Prezinta
interes ceea ce s-a observat in zilele imediat urmatoare si anume, scaderea dramatica a pragului pentru
durere si aceastd reducere avea o magnitudine cu atat mai mare cu cat doza de fentanil a fost mai
inaltd. Fenomene similare se deruleaza intraoperator la pacientii care beneficiazd de analgezice
opioide in timpul anesteziei. Motiv din care, dozele mari de opioide sunt discutate ca a fi un factor
agravant pentru DPOI si dezvoltarea DPOP. De aceea, se incurajeaza tacticile de reducere a
consumului perioperator de opioizi prin combinarea, cand este posibil, a anesteziei locoregionale
(anestezia epidurald, blocurile de plex sau nervi, infiltrarea plagii cu anestezic local) cu cea generala
sau prin asocierea de preparate antineuropatice, bloc de plan abdominal transvers, care s-au dovedit
a fi eficiente in acest sens: gabapentina, pregabalina, anxioliticele, antidepresantele triciclice [17, 92].

La baza fenomenului de hiperalgezie opioid indusa se afla particularitatea de interactiune a
moleculei analgezicului opioid cu receptorii sai (), dar si receptorii pentru glutamat, in special
NMDA. Astfel, prin cuplarea cu receptorii opioizi se inhiba nociceptia cu obtinerea unui efect
analgezic intens, dar, de scurta durata. In anumite conditii (leziune de nerv, inflamatie, interventie
chirurgicald), cu contributia anumitor factori de risc, se activeaza si calea mediatd de receptorul
NMDA. Odata activat, receptorul NMDA practic nu mai poate fi blocat si se obtine un efect
paradoxal hiperalgezic de durata. Asadar, durerea perceputa poate fi rezultatul superpozitiei efectului
analgezic cu cel hiperalgezic, cel din urmd avand o duratd mai mare, favorizeaza fenomenul de
persistentd a durerii. Anume pe acest mecanism au fost bazate ipotezele mai multor studii care au
avut drept scop detectarea preparatului si dozei cu efect preventiv antihiperalgezic (ketamina,

protoxidul de azot, nefopam) [17, 60, 61].
Factorii postoperatori

DPOI resimtitd in postoperator este predictiva pentru cronicizarea ei in perioada
postchirurgicala tardiva [2, 40, 66, 73, 80]. Caracterul neuropat al DPO resimtite de catre

pacient este un factor de risc pentru DPOP, care, la rdndul ei va tinde sa 1si pastreze
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caracteristicele neuropate [1, 37]. DPOI prost controlatd este o cauza directa a intarzierii
recuperdrii pacientului, o sursa suplimentara de stres si anxietate, o cauza in plus pentru depresie,
frica si insomnie — toate acestea agravand durerea si probabilitatea cronicizarii ei [38, 79].

Se pare ca nici unul dintre factorii enumerati luat in parte nu are rol dominant in determinarea

cronicizarii DPO acute.

1.7. Consecinte precoce si tardive, de ordin medico-biologic si socio-economic, produse

de durerea intensa si cea persistenta

DPO acuta tratata neadecvat are consecinte fizice si psihologice, care maresc morbiditatea si
mortalitatea postoperatorie, durata de spitalizare si costurile asociate acesteia, cu reducerea durabila
a calitatii vietii [93, 94]. Managementul neadecvat al DPO acute induce o stare de stres, avand
influenta nefasta asupra sistemelor imun si endocrin [95], care, la randul lor tergiverseaza vindecarea
plagii [97], impiedica recuperarea postoperatorie [2] poate duce la complicatii postoperatorii severe
imediate pulmonare (hipoventilare, capacitate vitald scazuti, pneumonie), cardiace (ischemie
miocardica, infarct miocardic, tromboza venoasa profundd), gastrointestinale (motilitate redusa,
ileus, greatd, voma), renale (retentie urinara si cresterea tonusului sfincterian, oligurie) si psihologice
(insomnie, anxietate, demoralizare, depresie) cu prelungirea sejurului spitalicesc, cu scaderea
gradului de satisfactie a pacientilor, cu prevalente crescute ale morbiditatii si mortalitatii, dar si riscul
de a dezvolta DPOP la distanta de interventia chirurgicala [3]. De asemenea, DPO acuta este una din
cauzele cele mai frecvente de amanare a externarii in chirurgia ambulatorie [97]. Aditional,
consecintele DPO acute prost controlate, implica si efectelele adverse si toxicitatea anestezicelor
si/sau analgezicelor utilizate pentru cuparea durerii, cu predilectie in cazul cand apare necesitatea
administrarii lor de duratd si in doze relativ inalte. Chiar daca, datorita eficacitatii lor, analgezicele
opioide reprezintd o parte vitald a managementului DPO, administrarea lor poate fi limitatd de
multiplele lor efecte adverse: depresia respiratorie [98], greata, voma [99], prurit [100], disfunctii ale
tranzitului gastrointestinal [101].

DPOP interfereaza cu activitatile zilnice ale pacientului [102], somnul, starea de spirit, pofta
de viatd a pacientului [ 103] si diverse domenii ale calitétii vietii: functionalitate fizica, vitalitate, Stare
generald de sanatate [104]. Tntre 30-100% dintre pacientii cu DPOP vor dezvolta depresie [105].
Astfel, consecintele DPOP sunt de ordin functional (incapacitatea de a avea o activitate zilnica
normala, dereglari de somn), psihologice (subapreciere, furie, anxietate, depresie), sociale (afectarea
relatiilor cu familia si prietenii, afectarea vietii sexuale, izolarea sociald) si economice (incapacitate
de munca, buletine prelungite de boala, dizabilitate, pierderi economice) [106].

Pe langd experienta unei suferinte personale resimtitd de catre pacient si povara sociald

asociata situatiei date, problema DPO acute si DPOP mai implica si pierderi economice legate de
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costuri suplimentare acoperite de sistemul de asigurari medicale pe de o parte, si 1n acelasi timp,
incapacitatea de munca cu buletine prelungite de boald, acoperite de sistemul de asigurari sociale
[93]. Prin prisma costurilor legate de serviciile medicale si de pierderea capacitatii de munca,
pierderile asociate DPOP sunt destul de mari, depasindu-le pe cele necesare pentru bolile

cardiovasculare, cancer si diabet [107].
1.8. Strategii preventive pentru durerea postoperatorie intensa si persistenta

Multitudinea de neurotransmitatori enumerati, implicati in experienta durerii, si a cailor
patofiziologice descrise in procesul de tranzitie de la durerea acuta spre cronica explica de ce, pana
la ora actuald, nu se poate propune o interventie farmacologicd unica si definitiva, capabild de a
preveni sau trata DPOP. Insd, are sens incercarea de a tinti farmacologic anumite grupuri de

mecanisme cu scopul de a preintampina sensitizarea centrala.
Administrarea medicamentelor antihiperalgezice

Tn ultimii ani a crescut interesul pentru gabapentinoizi din cauza efectelor analgezic,
antihiperalgezic, antialodinic pe care il au Tn cazul durerii neuropate, dar si a celui anxiolitic.
Gabapentina este un analog stuctural al acidului gama-aminobutiric (GABA) cu afinitate pentru
subunitatea 028 a canalului de calciu voltaj-dependent. Tn cazul proceselor inflamatorii sau a durerii
neuropate, acest tip de canale este supra-exprimat de catre fibra nervoasa, fiind implicat direct in
dezvoltarea si mentinerea hiperalgeziei. Tipul descris de canale se regaseste in regiunea presinaptica
a neuronilor din straturile medulare superficiale, iar tintirea si blocarea lor cu gabapentind reduce din
cantitatea eliberatd de neuromediatori. Pregabalina, similard ca structura gabapentinei, a fost si ea,
implementatd primar ca anticonvulsivant, si gandita ca analog lipofil GABA cu pozitia 3 substituita,
n ideea de a-i facilita difuzia prin bariera hemato-encefalica [92, 108]. Capacitatea pregabalinei de a
reduce sensitizarea centrala (reducerea ariei punctate de hiperalgezie si alodinie mecanica la atingere)
a fost cercetata si demonstrata pe un grup de voluntari, fiind modelata experimental cu stimul electric
[108]. Eficacitatea administrarii perioperatorii a PG pentru prevenirea tranzitieci DPO acute spre
cronicd ramane incd un subiect de dezbateri. Oricum, datele obtinute de studiile clinice sunt
controversate: o revista sistematizata a literaturii bazata pe 11 studii clinice randomizate confirma
reducerea prevalentei DPOP asociatd cu administrarea perioperatorie de gabapentina [109] (2012),
pe cand alte trei publicatii recente contrazic capacitatea de a reduce prevalentele DPOP de cétre
gabapentina [110] (2013) si pregabalina [111, 112] (2015, 2017). O revista autohtona a literaturii de
specialitate urmareste rezultatele discordante referitor la capacitatea pregabalinei, administrate
perioperator, de a influenta calitatea analgeziei postoperatorii, rata de cronicizarea durerii, precum si

reducerea consumului postanestezic de analgezice opioide. Astfel, pregabalina este eficienta in

37



reducerea intensitatii durerii postoperatorii, a consumului de analgezice opioide si a ratei de
cronicizare a durerii postoperatorii in cazul prezentei componentului neuropat acut si dacd este
utilizata in doze si durate lungi, inclusiv, preoperatoriu. Totusi, aceste rezultate sunt sustinute de studii
cu un scor Delfi redus [92].

Prin capacitatea lor de a bloca transmiterea fluxului aferent de impulsuri nervoase,
anestezicele locale, administrate peridural sau perineural, manifesta un efect antihiperalgezic. S-au
efectuat mai multe studii clinice cu administrarea intravenoasa a lidocainei in perioperator cu scopul
de a cerceta si analiza ipoteticul ei efect antihiperalgezic. In 2008 Martin F. [113] si echipa sa
raporteaza rezultate negative ale unui studiu clinic ce a vizat evaluarea efectului lidocainei
administrate intravenos asupra hiperalgeziei postoperatorii in chirurgia ortopedica. Grigoras A. si
colegii [114] (2012) au evaluat efectul preventiv al administrarii intravenoase de lidocaina (doza
bolus 1,5mg/kg, ulterior perfuzie 1,5 mg/kg/ora intraoperator, inclusiv prima ora in postoperator) pe
modelul chirurgiei oncologice a glandei mamare (n=36), cu monitorizare tardiva la 3 luni in
postoperator: doar 2/17 pacienti din grupul care au beneficiat de lidocaind versus 9/19 pacienti din
grupul placebo au raportat DPOP; 0/17 din grupul lidocainei versus 9/19 din grupul placebo au
raportat durere la miscare, cu arii de hiperalgezie semnificativ mai mari in grupul placebo.

O serie de meta-analize [115, 116] au urmarit si validat efectul analgezic produs de ketamina,
explicand cum ca ar avea o durata mult mai extinsa decat actiunea pur farmacologica, dat fiind faptul
cd ar persista mai mult de 5 perioade de injumatatire a fazei de eliminare. Anume efectul de
persistentd a analgeziei a fost motivul administrarii ketaminei cu scop preventiv, de diminuare a
sensibilizarii sistemului nervos. Efectul ketaminei administrate intravenos in doze mici (<Img/kg)
este prelungit (>4 zile de la injectare) si constd in reducerea vaditd a ariei de hiperalgezie
pericicatriceald si a necesarului postoperator de analgezic opioid [117], previne dezvoltarea DPOP
[118]. Doza minima eficienta a ketaminei este mica, pentru ca doar 1 pg/kg/min permite atingerea
unei concentratii minime eficiente de 20 ng/ml [119]. Nu putem insa neglija efectele adverse ale
ketaminei. Administrarea ei in postoperatoriu, la pacientul trezit, provoaca un caz de halucinatie la
fiecare 20-30 pacienti, ceea ce este cu 8-13 ori mai frecvent decét in cazul administrarii ei in perioada
intraoperatorie. Probabil, administrarea intravenoasa a ketaminei ar trebui rezervata pentru cazurile
interventiilor chirurgicale mari, laborioase, care necesitd doze mari de opioide. Dintre 11 preparate
medicamentoase (ketamina, gabapentina, pregabalina, corticosteroizii, ibuprofen, mexiletina,
amantadina, lidocaina, parecoxib, oxid nitric, venlafaxina) evaluate in cadrul revistei sistematizate a
literaturii Cochrane [110], doar ketamina administrata intravenos a fost catalogata cu efect modest
asupra prevenirii DPOP. Este de mentionat faptul ca studiile cu rezultat pozitiv pentru ketamina au

avut loturi relativ mici (<100), iar aceasta ar putea fi indus o supraestimare a rezultatelor.
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O posibila cauza a controverselor si divergentelor dintre studii ar putea fi heterogenitatea
studiilor analizate in cadrul aceleiasi meta-analize, timpi diferiti de monitorizare in
postoperatorul tardiv al prezentei sau absentei DPOP; diferentele dintre instrumentele cu care s-
a evaluat prezenta, intensitatea si caracteristicile DPOP; co-administrarea in unele studii a 2
molecule cu efect presupus antihiperalgezic, de unde si echivocul interpretarii efectelor asupra
reducerii DPOP. Dintre multitudinea de medicamente studiate, unele si-au confirmat impactul
pozitiv asupra DPO acute si a reducerii necesarului de opioizi in perioada postoperatorie imediata
(de ex., pregabalina, nefopamul), insa, capacitatea lor de a preveni instalarea DPOP ramane inca

un subiect de dezbateri [92].
Favorizarea tehnicilor locoregionale

Prin capacitatea lor de a intrerupe transmiterea semnalului noxic, tehnicile de
anestezie locoregionald, cu multitudinea cailor lor de administrare, ne ofera o platforma vasta
de management al sindromului algic. La momentul actual, una dintre cele mai promitatoare
strategii pentru reducerea DPOP pare a fi utilizarea, cand este posibil, a tehnicilor
locoregionale. O recentd revista Cochrane a literaturii (23 studii clinice randomizate) a
demonstrat ca anestezia epidurald si blocul paravertebral sunt eficiente n prevenirea DPOP
dupa chirurgia mamara oncologica si toracotomie in cazul unuia din 4-5 pacienti operati.
Datele obtinute au favorizat tehnica de infiltrare a plagii cu anestezic local dupa hernioplastii,
prelevari din crista iliaca si vasectomie [120].

Kooji F. si colegii [121] (2016) au prezentat o revista a literaturii unde au ajuns la
concluzia ca anestezia epidurald nu mai este considerata ,,standardul de aur” dupa interventiile
chirurgicale de rutina. Controversele despre influenta anesteziei epidurale asupra prognosticului
postoperator al pacientului au fost readuse in discutie: 1 meta-analiza raportand reducerea [122]
si alte 2 cresterea [123, 124] morbiditatii si mortalitatii postoperatorii. Mai multe studii au
atentionat ca risul de complicatii neurologice severe (hematom neuraxial, abces epidural)
asociate cu anestezia epidurala a fost mult subestimat [125]. Mai mult, riscul de esec al tehnicii
ramane inca nalt, intre 32-50%. Pentru a fi considerata eficienta, tehnica epidurald trebuie sa
faciliteze mobilizarea postoperatorie precoce (,,walking epidural”) in cadrul protocolului ERAS
si sa functioneze pe toatd durata tratamentului (48-72 ore), necesitand supraveghere continud de
catre personalul medical care detine competenta de ajustare a tehnicii [121].

Péna la ora actuala au fost descrise si efectuate tehnici care ne permit blocarea nervilor
din aproape oricare parte a corpului uman: fie prin tehnica unei singure injectari, cu analgezie de
scurtd duratd, fie prin tehnica de plasare a cateterului n preajma nervilor, cu o acoperire

analgezica de duratd. Cea din urma tehnica, ne ofera reducerea necesarului de analgezice opioide
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si scade rata efectelor adverse asociate cu ele: greata si voma postoperatorie, sedarea. Desi
aparitia tehnicii ecoghidate a Tmbunatétit calitatea blocurilor perineurale, rata de esec continua sa
ramana Inalta, de circa 20% [ 126] si ele sunt subutilizate, nefiind administrate pacientilor in cazul
analgeziei postoperatorii de rutina.

Tn ultimii ani s-a dat prioritate unei serii de tehnici alternative ale anesteziei
locoregionale, mai simple, mini-invazive, capabile sa cupeze sindromul algic postoperator ca
monoterapie sau in diverse combinatii, ca parte a analgeziei multimodale. Din acest grup fac
parte: infiltrarea plagii postoperatorii, administrarea preperitoneald/intraperitoneald, blocul
abdominal transvers, analgezia local infiltrativda — toate ca unicd injectare sau continud cu

plasarea de catetere [127, 128].
Importanta calitatii analgeziei postoperatorii

Conceptul de analgezie multimodald a DPO a fost introdus de Kehlet H. si Dahl J. in
1993 [129]. Studiile despre calitatea managementului durerii au inceput cu mult Tnainte de
declararea ,,accesului la tratamentul durerii” ca unul din drepturile fundamentale ale omului
[130]. Odata cu aparitia structurilor internationale pentru studiul si combaterea durerii, calitatea
cupdrii sindromului algic a fost evaluata si relatata in diverse studii [131, 132]. Cele mai frecvent
raportate nereguli au fost legate de informatia pe care o primeste pacientul, neevaluarea durerii,
subutilizarea opioizilor si a tehnicilor de analgezie locoregionald si lipsa organizarii
managementului durerii [127, 131, 133]. In 2012 autorii conceptului de analgezie multimodala
au prezentat un raport al evaludrii calitatii analgeziei in 12 departamente chirurgicale ale
institutiei din care fac parte. S-a constatat ca opioizii au fost indicati ca analgezic de prima linie
n primele 3 zile postoperator in 75% cazuri, iar dozele de analgezice non-opioide asociate erau
neadecvate. Toate acestea se indicau fara a evalua intensitatea DPO [134]. Pentru pacient, ideea
DPO este o preocupare majora si o sursa de stres, mai ales ca poate influenta recuperarea si
morbiditatea Tn perioada postoperatorie imediata [131] prin diverse complicatii: pneumonie,
tromboza venoasa profunda, durere cronica si depresie [3, 96]. Mai mult, DPO este a treia cauza
de intarziere a externarii n chirurgia de ambulator [97].

In pofida faptului c in ultimii ani s-a atras atentia aspura problemei durerii prin educarea
personalului medical in ceea ce priveste evaluarea durerii, prin elaborarea de protocoale
standardizate de management al DPO [135], au fost aduse dovezi despre beneficiile conceptului
,Spital Fara Durere” (engl. Pain Free Hospital) [4, 22-24], sunt raportate, n continuare, nereguli
si prevalente comparativ inalte ale DPO intense [133, 136] — toate derulandu-se in paralel cu
aparitia de noi molecule analgezice si diverse inventii medicale destinate cuparii sindromului algic.

De aceea, prin evaluarea calitatii managementului DPOI, in lucrarea de fata, ne propunem, pe langa
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alte sarcini, sa crestem vigilenta fata de problema durerii, sd evaludm limitarile managementului
curent al DPO si sa definim obstacolele ce stau in calea imbunatatirii lui.

Implementarea strategiilor enumerate este dificild in cazul in care nu este sustinutd si
intaritd pozitiv prin pasi concreti, de anumite politici in sanatate. De exemplu, in 2002 [137] lista
Europeana a drepturilor pacientilor mai adauga si ,,dreptul de a evita suferinta si durerea inutile”.
Mai mult, in 2010 Italia promulga legea nr.38 despre obligatia medicilor specialisti de a asigura
accesul la tratamentul durerii cu inregistrarea ,,monitorizarii si evolutiei durerii pe parcursul
spitalizérii, a tehnicilor analgezice, a medicatiei analgezice utilizate si dozelor, precum si rezultatele

obtinute” [138].
1.9. Impactul durerii postoperatorii persistente asupra calitatii vietii pacientilor

O mare parte din studiile efectuate pe subiectul DPOP au avut n vizor analiza impactului
durerii cronice asupra vietii si activitatilor cotidiene a pacientilor in postoperatoriul tardiv [102-
105,139]. Extrem de putine studii au analizat asa aspecte ca disfunctia sexuala, imposibilitatea de
angajare in cdmpul muncii sau consecintele socioeconomice [84, 106].

DPORP interfereaza cu activitatile zilnice ale pacientului [102], somnul, starea de spirit,
pofta de viatd a pacientului [103] si diverse domenii ale calitdtii vietii: functionalitate fizica,
vitalitate, stare generald de sanatate [104]. Proportia de pacienti cu DPOP care vor dezvolta
depresie variaza intre 30 si 100% [105]. Asadar, DPOP afecteaza nu doar rutina zilnica, somnul,
autoaprecierea, ci si viata socialda a pacientului, fiind adesea asociata cu incapacitate de munca,
buletine prelungite de boala, dizabilitate si pierderi economice [106].

In mod cert, durerea cronica, nefiind vorba doar despre DPOP, restrictioneaza activitatea

zilnicd a pacientilor afectand calitatea vietii.
1.10. Concluzii la capitolul 1

In rastimp de mai mult de 20 de ani, cit au trecut de la prima mentionare a problemei
dezvoltarii conditiei de durere cronica postchirurgicald, care persistd luni sau chiar ani dupa
interventia chirurgicala, nu sunt dovezi exhaustive pentru indicatia unei tehnici sau medicatii care
ar preveni sau trata aceasta entitate clinica complexa. Medicatia antihiperalgezica a demonstrat un
rol modest in prevenirea DPOP. Tehnicile de anestezie locoregionald necesita promovare activa,
pentru ca, reduc consumul de opioizi. Dat fiind faptul raportarii prevalenetelor relativ mari ale
DPOP, este necesar de a introduce informatia despre eventualii factori de risc pentru dezvoltarea
DPOP in rutina de examinare preoperatorie a pacientului, cu intreprinderea unor masuri preventive,

mai ales daca pacientul se afld in grupul de risc.
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Detectarea unor factori de risc preoperatori modificabili (de ex., anxietatea, catastrofizarea,
unii factori de mediu) ar permite optimizarea tintitd a managementului preoperator al pacientului
cu posibilitatea imbunatitirii rezultatelor postoperatorii pe termen lung. In cazul detectarii unor
factori de risc nemodificabili (de ex., apartenenta de sex, varstd, etnie etc.) pacientii ar putea fi
informati, preintdmpinati si educati in gestionarea unei eventuale dureri cronice sau, atunci cand
situatia clinica ne permite, sa ia o decizie 1n vederea necesitatii reale a interventiei chirurgicale (de

ex., interventiile chirurgicale cosmetice).
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a studiului: grupul de cercetare, etapele si designul
studiului

Studiul de tip prospectiv, observational, de cohorta, in doud etape, conceput sa
elucideze factorii de risc asociati, prevalenta si caracteristicle DPOP in Moldova, s-a
desfasurat Tn perioada martie 2011 — octombrie 2012 la Catedra de anesteziologie si
reanimatologie nr. 1 ,,Valeriu Ghereg” (baza clinica de anestezie si terapie intensiva a
Institutului de Medicind Urgentd din Chisindu) si a inrolat 296 de pacienti. Etapele
temporale ale studiului au fost: inrolarea si evaluarea primara a pacientilor si S-a desfasurat
intre martie 2011 si aprilie 2012, iar in perioada iunie 2011 si octombrie 2012 s-au derulat
evaluarile la distanta de 3 si 6 luni postinterventional, respectiv.

Datele colectate au fost: parametrii antropometrici, anamneza medicala, tipul
interventiei chirurgicale, date despre anestezie, analgezie si parametri de rezultat legati de
pacient in perioada postoperatorie tardiva. Pacientii au completat in mod independent
chestionarele propuse, restul datelor au fost completate de catre investigator conform fisei
medicale si evaluarii postoperatorii.

Parametrii primari ai studiului au constituit identificarea factorilor de risc pentru
DPOI si DPOP legati de pacient, actul medical sau mediul inconjurator.

Parametrii secundari ai studiului au fost determinarea prevalentelor DPOP la 3 si 6
luni distanta de la interventia chirurgicald. Pacientilor le-a fost solicitat un numar de
telefon, adresa exacta de la domiciliu si adresa de mail pentru a fi contactati la etapele de
monitorizare tardiva a studiului.

Calcularea numarului necesar de pacienti

Studiu clinic de prognostic. Tn baza formulei 2.1 s-a calculat esantionul
reprezentativ:

n="P(1-P)(Zo/d)? (2.1)

unde:

d — distanta — (d=0,05)

(1 - o) — nivelul de incredere — ca valoarea estimata este in cadrul distantei

proportiei cercetate, pentru 95,0% de semnificatia rezultatelor obtinute Zo=1,96

P — conform datelor bibliografice [17, 35, 36, 38-40, 42, 67, 74] cota DPOP
constituie Tn mediu 25,0%.

(P=0,25).
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Bazandu-ne pe datele statsitice ale activitatii Institutului de Medicind Urgenta din
Chisinau din ultimii 10 ani, cu rezerva unei rate de refuzuri de a participa, am presupus
posibilitatea inrolarii in studiu a cel putin 200 pacienti timp de 1 an.

Completand datele in formula 2.1 am obtinut urmatorul rezultat:

n=0,25 x 0,75 (1,96/0,05)? = 288 de respondenti,

iar Tn cercetare au fost inclusi 296 pacienti, cu respectarea criteriilor de includere si
de excludere.

Cercetarea a fost realizatd in cateva etape.

Consideratii etice

Protocolul de cercetare a fost aprobat de catre Comitetul de Etica a Cercetarii (CEC)
al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (inregistrat cu nr.
2 din 09.12.2010. Presedinte al CEC — Prof. Mihai Gavriliuc). Toti pacientii inrolati au
semnat acordul informat de participare in studiu.

Participantii
Au fost evaluati pentru eligibilitate 608 pacienti; dintre care 312 au fost exclusi:
preoperator (Zi —1) 182 pacienti exclusi; dupa inrolare, In postoperator (Zi 1), exclusi 130
pacienti.
Criteriile de includere in studiu au fost:
= pacient adult (>18 ani), fara durere cronica preexistenta;
= semnarea acordului scris de inrolare in studiu;
= ASAI-II;
= abilitatea pacientilor de a intelege si raspunde la intrebarile din chestionar;
= chirurgia abdominala si a aparatului locomotor;
= pacientul nu a suportat o reinterventie pe acelasi organ in timpul curentei spitalizari;
» prezenta minima de 6 ore in unitatea chirurgicala (dupa transferarea din sala de trezire):
24+12 ore postoperator.
Criteriile de excludere din studiu au fost:
= dorinta exprimata de pacient de a iesi din studiu;
= necompletarea chestionarului remis;
* internare neplanificatd In unitatea de terapie intensiva;
» prezenta vizitatorilor in salon Tn timpul programat pentru chestionare;
= lipsa pacientului in salon n timpul programat pentru chestionare.
In dependenta de intensitatea anticipata a durerii postoperatorii, toate interventiile

chirurgicale sunt clasificate in 3 grupe: minore, intermediare si majore [33].
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Tab. 2.1. Clasificarea interventiilor chirurgicale in dependenta de intensitatea anticipata

a durerii postoperatorii [33].

Intensitatea Localizare Exemple
anticipatd a durerii anatomica
Interventie Cap si gat Tiroidectomie, timpanoplastie, inspectie
Minora sinus nazal, craniotomie, chirurgia
oftalmologica, chirurgia urechii medii etc.
Membrul superior Suturi, toaleta chirurgicala a plagii etc.
Torace, non-cardiac  Interventii vasculare, toaleta chirurgicala a
plagii etc.
Abdomen Chiuretaj, interventii pe cervix, interventii
inferior/pelvis urologice endoscopice, TURP etc.
Membrul inferior Plastia cutanatd, interventii vasculare
periferice, toaleta chirurgicala a plagii etc.
Coloana vertebrala Neuromodulare urologica, interventii de
plastie cutanatd etc.
Interventii Cap si gat Chirurgia oromaxilofaciala, chirurgia
intermediare laringelui etc.

Membrul superior

Chirurgia ortopedica a mainii propriu zise
si a bratului.

Torace, non-cardiac

Chirurgia mamara plastica si oncologica.

Abdomenul superior

Chirurgia duodenului, colecistectomia,
nefrectomia, fundoplicare etc.

Abdomen
inferior/pelvis

Histerectomie = abdominald, chirurgia
vulvei, ovarelor, anexelor si a vaginului;
chirurgie colorectalda si anala, chirurgia
vasculard  abdominala,  prostatectoie
transvezicald radicala etc.

Membrul inferior

Chirurgia ortopedica a piciorului propriu
zis, plantei, genunchiului, halucelui;
amputatia, chirurgia vasculard periferica
etc.

Coloana vertebrala

Decompresia  maduvei  spindrii  cu
hemilaminectomie, discectomia etc.

> 1 localizare

Chirurgia plasticda mamara + chirurgia
abdominald, brat/mana propriu zisa si
haluce (fracturi) etc.

Interventii majore ~ Membrul superior Endoprotezarea  articulatiei humerale,
chirurgia claviculei etc.
Torace, non-cardiac  Lobectomie.

Abdomen superior si
inferior

Hepatectomie, pancreatectomie, rezectia
pancreatoduodenala, combinatii  ale
interventiilor pe colon, chirurgia aorteli,
chirurgia ginecologica extensiva,
interventia concomitentd pe colon si
sistemul genitourinar etc.

Membrul inferior

Artroplastie totald de sold etc.

Coloana vertebrala

Spondilodeza, rezectia tumorii etc.
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Ulterior, fiecare dintre tipurile de interventii chirurgicale sunt categorizate dupa
localizarea anatomica (Tabelul 2.1).

Dintre pacientii exclusi in ziua premergatoare interventiei chirurgicale (Zi —1): 45
au refuzat direct participarea in studiul clinic, cu 127 de pacienti au aparut deficiente de
comunicare (hipoacuzie/surditate, nu stiau a scrie sau a citi in limbile Tn care erau propuse
chestionarele), 3 pacienti au motivat retragerea acordului dat verbal de a participa in studiu
pe motiv ca ar fi prea dificil pentru ei, 4 pacienti au fost exclusi din motive tehnice (lipsa
ochelarilor), 2 s-au declarat extenuati, 1 pacient a fost infometat. Tn total, in preoperator
(Zi —1) au semnat acordul de a participa in studiu 426 de pacienti. In perioada
postoperatoric au fost exclusi incd 130 de pacienti: 19 au avut nevoie de internare
(neplanificatd) in perioada postoperatorie in unitatea de Terapie Intensiva, 38 de pacienti
si-au retras acordul de a continua participarea in studiu acuzand DPOI, 5 pacienti dormeau,
13 au declarat cd nu mai sunt interesati in studiu, 19 pacienti nu au fost de gasit in salonul
sectiel de profil, 30 de pacienti au avut vizitatori, iar 6 se simteau prost la momentul cand
au fost abordati. Vointa pacientului a fost prioritard si respectata, dar, prezintd interes soarta
celor 38 de pacienti care au ales s paraseasca studiul pe motiv ca acuzau DPOI, mai ales
pentru ca DPOI este un factor de risc demonstrat pentru cronicizarea durerii
postchirurgicale [2, 19, 40, 73, 74, 85].

Seturi de date complete a pacientilor inrolati in Zi 1 postoperator — 296. Evaluare
incompleta in cursul etapei monitorizarii primare in primele 24+12 ore postoperator — 4
pacienti. Seturi de date complete, analizate — 292, etapa la care pacientii au fost impartiti
in doud loturi dupa criteriul prezentei sau absentei DPOI.

Dintre cei 296 de pacienti inrolati in postoperator, la 3 luni distantd de interventia
chirurgicala au fost pierduti din monitorizare 221 pacienti din varii motive: nu au fost de
gasit la telefon (218 pacienti), au remis prin posta chestionarele necompletate (3 pacienti).
Tn final, la etapa de 3 luni postoperator — evaluati 75 pacienti. La aceasta etapa pacientii au
fost impartiti In doud loturi dupa criteriul prezentei sau absentei DPOP.

La 6 luni a fost repetata tentativa de a contacta telefonic lotul integral — 296 pacienti
inrolati initial. Monitorizare ineficienta din motive similare cu cele de la 3 luni pentru 246
pacienti. La 6 luni distanta de interventia chirurgicald au fost evaluati 50 pacienti. La
aceastd etapa pacientii au fost Tmpartiti Tn doua loturi dupa criteriul prezentei sau absentei
DPOP.

Diagrama de flux CONSORT a pacientilor inrolati este prezentata in Figurile 2.1 si

2.2. Dupa obtinerea acordului informat de participare (Anexa 1), in fisa de studiu au fost
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completate datele personale si clinice ale pacientului (Anexa 4), anamneza prin prisma
managementului durerii, inclusiv s-a inspectat prezenta sau absenta unor factori de risc
preoperatori presupusi pentru DPOI si DPOP (Tabelul 2.2, Anexa 2). Acestia au fost:
prezenta depresiei, a durerii preoperatorii >5 SVN, anxietatea, insomnia, oboseala cronica,
interventia chirurgicala pe acelasi loc, pacientul pesimist, teama de durere, absenta
suportului psihosocial, amanarea interventeiei, utilizarea de analgezice preoperator, varsta
<55 ani, cel putin 2 interventii chirurgicale in antecedente. In ziua premergitoare
interventiei chirurgicale pacientii au completat chestionarul PCS (engl. Pain
Catastrophizing Scale, Anexa 3). Au fost evaluati si inregistrati parametrii intraoperatori:
tipul de anestezie (totald intravenoasd, locoregionala sau neuraxiald), durata interventiei,
hipnotice utilizate intraanestezic (tiopental, ketamina), doze inalte de opioid intraanestezic
(fentanil >1000 pg), interventia realizata in orele noptii (23:00 — 06:00), incizia mare (>10
cm), trezirea prelungita din anestezie (>60 min) (Anexa 2).

Metodele de evaluare a durerii sunt multiple si variate: unele bazate pe
heteroevaluare comportamentald, aplicate in cazuri specifice (adultul noncomunicabil —
pacient necooperant, dementa, varstnic; copilul mic, copilul preverbal, nou-nascutul etc.),
altele — pe autoevaluare calitativa si cantitativa. A fost demonstrat ca evaluarea de catre un
observator are o serie de neajunsuri: subestimarea intensitdtii dureroase (in special, celei
severe), supraestimarea durerii de intensitate moderatd, supraestimarea eficientei
analgezicelor [140]. Atunci cand conditiile de evaluare o permit, autoevaluarea trebuie sa

fie metoda de electie [141].
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Inrolare

Monitorizare 24 ore postoperator

Evaluati pentru eligibilitate
(n=608)

Y

\ 4

Au semnat acordul de a participa in studiu
(n=426)
Zi -1, preoperator

Exclusi (n=182)

au refuzat participarea (n=45)

Imposibil de a comunica cu pacientul
(hipoacuzie/surditate, nu stie a scrie sau a citi in
limbile Tn care sunt propuse chestionarele
(n=127)

considera ca e prea complicat (n=3)

nu are ochelari (n=4)

obosit (n=2)

infometat (n=1)

\4

Interventia chirurgicala, Zi 0 o
(n=426)

\ 4
.

Exclusi (n=130)

Internare neplanificata in sectia de Terapie
Intensiva postoperator (n=19)

pacientul a refuzat pe motiv ca are dureri foarte
mari (n=38)

pacientul dormea (n=5)

nu mai este interesat de studiu (n=13)

pacientul nu a fost gasit in salon (n=19)
pacientul are vizitatori (n=30)

pacientul se simte prost (n=6)

A
Tnrolati, Zi 1 p/o
(n=296)

\ 4

Pierduti din monitorizare
imediata/date incomplete
(n=4)

A 4

Fara DPO intensa 24
ore p/o
(n=267)

Cu DPO intensa 24
ore p/o
(n=25)

Fig. 2.1. Diagrama de flux CONSORT a pacientilor studiati: schema refuzurilor si inrolarea.
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Fig. 2.2. Diagrama de flux CONSORT a pacientilor studiati: inrolare, monitorizare la 3 si 6
luni postoperator.
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2.2. Instrumente de examinare si cercetare

Pentru cuantificarea intensitatii durerii existd mai multe metode de autoevaluare:
scale unidimensionale si multidimensionale. Metodele unidimensionale evalueaza o
singurd dimensiune a durerii si datele se obtin prin autoevaluarea pacientului asupra
intensitatii durerii percepute: scara verbala simpla (SVS), scorul vizual analogic (SVA)
(VAS, engl. Visual Analogue Scale), scala vizuald numerica (SVN) etc. Instrumentele
unidimensionale sunt utile pentru evaluarea durerii acute, de ex.: durerea postoperatorie.
Metodele multidimensionale reprezintd instrumente complexe si se recomanda pentru
evaluarea durerii persistente sau celei complexe: chestionarul BPI (l. engl. brief pain
inventory — chestionarul concis al durerii), chestionarul DN4 (fr. Douleaur Neuropathique
en 4 Questions).

In studiul nostru ca instrument de evaluare a intensitatii durerii a fost utilizat scorul
vizual numeric. SVN permite evaluarea durerii prin acordarea unei note sau unui anumit
procent intensitdtii dureroase. Pacientii au fost rugati sa acorde o nota durerii cuprinsa intre
0 si 10 (sau 100) unde O este absenta durerii, iar 10 (sau 100) ar reprezenta cea mai
insuportabila durere pe care acestia ar putea-o resimti. Ca si in cazul SVA, SVN oferd un
mare numar de raspunsuri posibile. Avantaje SVN: simplu, usor de inteles pentru
personalul medical si pacient, este metoda preferatd de catre personalul medical [142],
reproductibil, adaptat pacientului cu dereglari vizuale si motorii, rata de esec comparativ
mica (2-7% [143]), ofera posibilitatea de a compara intensitatea indicatd a durerii cu cea
obtinuta prin alte tehnici de masurare. Dezavantaje SVN: diferite persoane isi pot imagina
diferite extreme ale durerii resimtite. De obicei, terapeutic se intervine cand: SVA>30mm,
SVN>3 sau SVS>2. Metodele unidimensionale de evaluare, desi reflectd doar intensitatea
durerii, sunt cel mai des utilizate.

Atat DPO, cat si DPOP au fost evaluate cu SVN inclus in chestionarele utilizate n
studiu (chestionarele IPOQ si BPI) (Anexele 7 si 6).

Tn primele 24 ore postoperator (conditia de baza fiind aceea ca pacientul sa se fi
aflat in sectia de profil cel putin 6 ore dupa interventia chirurgicald) pacientii si-au
autoevaluat cu ajutorul scorului vizual numeric (SVN) durerea resimtita (DPO la revenirea
din anestezie, DPO intensa >5 SVN) si au completat chestionare evaluative ale durerii,
validate international: scara de catastrofizare PCS (Anexa 3), chestionarul pentru
diagnosticarea durerii neuropate DN4Interview (fr. Douleur Neuropathigque en 4 Questions,
Anexa 5); tot la aceasta etapa s-au cercetat ipotetici factori postoperatori care ar putea fi

implicati In cronicizarea DPO: prezenta anxietatii, voma, greata, pareza intestinala >48 ore,
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prezenta ilumindrii naturale sau nocturne, somnolenta sau insomnia postoperatorii, febra
>38°C (Anexele 2, 4). Ulterior, cu permisiunea lor, pacientii au fost contactati si interogati
telefonic la 3 si 6 luni postoperator cand au constatat prezenta sau lipsa durerii si au
reevaluat-o (SVN), dupa care au primit chestionarele (BPI, DN4 Interview, SF-36), le-au
completat si le-au expediat Thapoi prin intermediul postei fara a suporta careva cheltuieli.
Momentele temporale de inregistrare a parametrilor sunt reprezentate in design-ul studiului
(Figura 2.3).

Acord informat, . . Factori de risc postoperatori, DPOP +/ DPOP — DPOP +/ DPOP —
Tnrolare, factori de ~ Factoriderisc — qyn ‘peg pNg

risc preoperatori, Intraoperatori DPOI +/ DPOI - DN4, BPI, SF-36 DN4, BPI, SF-36
PCS, SF-3f i i l i

Zi-1 | Zio | Sala de trezire Zi1plo | | 3 luni p/o | 6 luni p/o

‘ ‘ Cel putin 6 ore in sectia de ‘ ‘ ‘
profil

Fig. 2.3. Design-ul studiului.

Experienta durerii a fost ,obiectivizata” prin examinarea clinicd la patul
pacientului si a fost dependentd in mare masura de dorinta pacientului de a colabora in
studiu, cat si chestionarele durerii, instrumentarii validate international, dar care, iarasi
depind 1n totalitate de pacient.

Pentru a detecta ,gandirea catastrofica” relationatd cu durerea am utilizat
chestionarul PCS ca instrument de studiu, tradus in 20 de limbi (inclusiv romana si rusa),
utilizat in cele mai diverse studii din domeniu, inclus in protocoalele de evaluare a
Clinicilor de Durere din toata lumea.

Pacientii au completat coresponzator cei 13 itemi ai chestionarului PCS, fiecare fiind
cotat intre 0 (niciodata) si 4 (tot timpul), scorul total variind intre 0 si 52 (Anexa 3). Astfel, au
fost analizate trei dimensiuni ale catastrofizarii: ruminarea (,, Nu ma pot abtine sa nu ma
gandesc despre faptul cdt de mult doare ), magnificarea (,, Imi fac griji cd s-ar putea intampla
ceva grav”) si neajutorarea (,, Este ingrozitor si am senzatia cd aceasta ma depdseste”); cu
obtinerea a altor 3 subscoruri prin sumarea itemilor specifici fiecarei stari emotionale:
magnificare (itemii 6, 7, 13), ruminare (itemii 8-11) si neajutorare (itemii 1-5, 12).

Conform manualului de utilizare a chestionarului PCS, cu detaliul ca studiul dat
a vizat o populatie anume, s-a determinat valoarea de departajare a scorului PCS pentru
catastrofizare in baza curbelor ROC. Sensibilitatea si specificitatea sunt evaluatori

statistici ai performantei testului de clasificare binard. Sensibilitatea caracterizeaza
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performanta testului diagnostic bazat pe clasificarea corecta a valorilor pozitive printre
totalul de valori pozitive in timpul testarii acestora. Pe de altd parte, specificitatea
evalueaza proportia valorilor negative care au fost identificate corect. Pentru oricare test
existd un compromis intre aceste 2 evaludri. Acest compromis poate fi reprezentat grafic
prin curba ROC. Aria de sub curba (aria ROC) al modelului estimeaza abilitatea acestuia
de a discrimina intre pacientii care catastrofizeaza sau nu catastrofizeaza. Spatiul ROC
este definit de rata fals pozitiva si rata veridic pozitiva ca axe X siY, respectiv. Aria ROC
variaza de la 0,5 (Intamplator) si 1,0 (predictie perfectd). Metoda predictiva optima va fi
detectata ca cea care indicd punctul din coltul din stanga sus al graficului sau coordonata
(0,1) a spatiului ROC, reprezentand 100% specificitate (nici un rezultat fals pozitiv) si
100% sensibilitate (nici un rezultat fals negativ) [144]. Astfel, un scor PCS>27 s-a
catalogat a denota o personalitate hipervigilenta. Conform manualului de utilizare al
scorului PCS, magnificarea, ruminarea si neajutorarea au fost declarate la valori de >5,
>11, >13 puncte, respectiv. Lista parametrilor si conditiilor perioperatorii, la care s-a

testat calitatea de factor de risc pentru DPOI si DPOP este prezentatd in Tabelul 2.2.

Tab. 2.2. Factorii de risc perioperatori presupusi.

Preoperator Intraoperator Postoperator
Depresie Anestezie generala Anxietate
Durere preoperatorie Interventie urgenta Voma
intensa (>5 SVN)
Anxietate Anestezie locoregionala Greata
Insomnie Anestezie neuraxiala Pareza intestinald >48 ore
Oboseala cronica Durata interventiei >60 min  Durere intensa la trezire
Operat pe acelasi loc Durata anesteziei Durere postoperatorie

intensa
Pacient pesimist Tiopental intraoperator lluminare naturala
Teama de durere Ketamind intraoperator Iluminare nocturna
Varsta <55 de ani Fentanil >1000 pg intraop. Somnolenta
Suport psihosocial absent Interventie noaptea Insomnie
Studiile: medii/superioare Trezire din anestezie >60 Febra >38°C

min

Tensiune psihologica in Incizie >10 cm Component neuropat acut al
familie durerii postoperatorii

Interventie amanata
Analgezice preoperatoriu
Apartenenta de sex
Antecedente >2 interventii
Hipertensiune arteriala
Risc sporit de complicatii
trombotice

Personalitate hipervigilenta
Etilism

Tabagism
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Statistic, consistenta interna a chestionarului PCS este buna, demonstrand un
coeficient Cronbach Alpha 0,87.

Pentru a diagnostica rapid si exact durereca neuropatd de cea non-neuropatd am
utilizat chestionarul DN4 care consta din 4 itemi — 2 intrebari ce includ 7 descriptori
senzoriali si 2 testdri senzoriale la patul pacientului (3 semne si simptome) — obtinandu-se
n total 10 caracteristici. DN4Interview (Anexa 5) este forma adaptata pentru autoevaluare
a chestionarului de diagnosticare a durerii neuropate DN4 si constd din 7 descriptori
senzoriali (bifati prin ,,da” (prezenta) sau ,,nu” (absenta)) presupunand o autoevaluare a
senzatiilor dureroase de catre pacient. Este recomandata de expertii in domeniu pentru
desfasurarea studiilor clinice care necesita evaluarea la distantd cronologica si geografica,
de ex.: in format de interview telefonic sau a fi completate si remise prin intermediul postei.
Un scor DN4Interview >3 indica o durere cu caracter neuropat [145]. Completarea
chestionarului DN4 dureaza in medie 1 min + 15 secunde, ceea ce incurajeaza pacientul
demonstrand rate mai Tnalte de Tnrolare n studiile clinice. Acest detaliu devine extrem de
important daca il privim prin prisma faptului ca pacientul va avea de completat o serie de
chestionare la cea de a doua etapa a studiului, subdivizata, cronologic, in doi timpi de
motitorizare — la 3 si 6 luni postoperator.

Tradus si validat lingvisitc pentru studii internationale (inclusiv romana si rusa)
[146], chestionarul DN4Interview este considerat un instrument sigur de screening al
durerii neuropate, demonstrand o sensibilitate, specificitate si valoare predictiva pozitiva
nalte.

Cu ajutorul chestionarului BPI (engl. Brief Pain Inventory (short form), Scurt
Inventar al Durerii (forma scurta)) am evaluat intensitatea durerii cronice (dimensiunea
senzoriald) si interferenta acesteia cu activitatile zilnice (dimensiunea reactiva) la 3 si 6
luni postoperator. Chestionarul urmareste parametri precum intensitatea durerii, impactul
asupra functionalitdtii cotidiene, localizarea, medicatia utilizata pentru ameliorarea durerii
si gradul de cupare a acesteia Tn ultimele 24 ore sau 7 zile. Chestionarul BPI ne poate ghida
in clasificarea tipului durerii si constituie un instrument pretios in reevaluarea si ajustarea
schemei terapeutice (Anexa 6).

In cadrul studiului nostru pacientii si-au autoevaluat starea generald de sanitate si
calitatea vietii prin intermediul Chestionarului SF-36 (engl. Short Form Health Survey -
36). Acest chestionar consta din 36 de itemi si 8 subscale care agrega itemii: vitalitate,
functionalitate fizica, durere somaticd, perceptia starii generale de sanatate, impactul asupra

functionalitatii fizice, impactul asupra functionalitatii emotionale, impactul asupra
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functionalitatii sociale, sinitate mentaldi (Anexa 8). In acelasi timp, SF-36 poate fi
reasamblat in 2 concepte generice (sanatate fizica si mentald) care agrega subscalele
enumerate. Dand dovada de o sensibilitate inalta, fiind clar si scurt, simplu de completat,
SF-36 permite evaluarea perceptiei asupra propriei sanatati a pacientului cronic in general,
inclusiv a pacientului cu durere cronica in particular. Completarea chestionarului SF-36
dureaza pana la 10 minute. Totodatd, mai multe sudii au raportat o consistenta internd buna
(Cronbah Alpha: 0,92 pentru starea fizica si 0,91 pentru starea mentald) a chestionarului
SF-36 [147] si sensibilitati adecvate [148].

Conform instructiunilor de analiza, fiecare scald a SF-36 a fost transformata direct
intrun scor de la 0 la 100, iar cu cat este scorul mai mic, cu atat mai pronuntat este gradul
de dizabilitate [149]. SF-36 evalueaza calitatea vietii, iar acesta este un parametru cu totul
si cu totul individual. Nu sunt date normative ale valoriilor de departajare (cut-off values),
dar, oricum, 0 indica cea mai rea calitate posibild a vietii, iar 100 este echivalentul celei
mai bune calitati a vietii. Asa cum calitatea vietii este ceva personal, in timpul colectarii
datelor ne-am bazat si pe perceptia individuald a pacientilor inrolati in studiu, pe faptul
daca scorul inregistrat de ei coincide cu ceea ce simt ei i ce inseamna acest lucru pentru
fiecare dintre ei. Pentru ca, dupa cum am realizat pe parcurs, pacientii CU acelasi scor pot
resimti in mod usor diferit calitatea vietii lor. In aceastid ordine de idei, valoarea de
departajare selectata de specialistii consacrati in domeniu de a fost de 75.

Parametrii de eficienta si calitate a analgeziei au fost evaluati in baza chestionarului
IPOQ (engl. International Pain Outcomes Questionnaire) elaborat in special pentru acest
sens de catre grupul de experti a platformei ,,Pain Out” (Anexa 7) [150]. Chestionarul IPOQ
este 0 adaptare a Chestionarului Parametrilor de Rezultat legat de pacient al Societatii
Americane de Durere [151]. Coeficientul Cronbah Alpha al chestionarului este ihalt — 0,86.
Acesta contine 13 intrebari referitoare la durerea pe care a resimtit-0 pacientul in perioada
postoperatorie: intensitatea durerii cu SVN (minima, maxima), cat de frecvent (% timp in
postoperator), durerea la miscare (inspir adanc, tuse, coborat din pat etc.), impactul asupra
starii de spirit si emotiilor, eficienta tratamentelor impotriva durerii administrate, gradul de
satisfactie al pacientului, evaluarea calitatii managementului DPO prin prisma efectelor
adverse ale analgezicelor (Anexa 7). Chestionarul a fost tradus si validat ih mai multe limbi
(inclusiv romana si rusa) [152].

Aditional la alte variabile ale durerii, chestionarele descrise mai sus ne permit

elaborarea unui management al durerii individualizat.
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Pentru a reduce factorul de bias al studiului, pacientii au fost rugati sa completeze
chestionarele in mod independent, fara asistenta intervievatorului, al membrilor familiei
sau personalului medical. Totodata, daca pacientul a avut careva intrebari sau neclaritati
legate de itemii chestionarului sau a intampinat dificultati tehnice in completare (de ex.,
lipsa ochelarilor etc.), intervievatorul a citit intrebarile sau a bifat pe foaie raspunsul emis
verbal de catre pacient.

Pentru evaluarea rezultatelor au fost selectate instrumente de cercetare validate
international, oferite spre completare in limbile materne (romana, rusd), cu sensibilitate si
specificitate optimale pentru identificarea rezultatelor in studiul propriu. Toate

chestionarele au fost utilizate conform manualului lor de utilizare.
Terminologie utilizatd in studiu (conform IASP):

Hiperestezie — hipersensibilitate la stimul (termica, mecanicd);

Alodinie — durerea evocata de un stimul care nu este dureros in mod normal (ex.: atingere
usoard a pielii cu o pensuld sau pand);

Hiperalgezie — intensitate crescutd a durerii la un stimul noxic normal sau usor peste prag;
Hiperpatie — stimulul noxic moderat se precipitd in agravarea progresiva si in crestere a

simptomatologiei dureroase.

2.3. Asistenta anestezica

Pacientii, diagnosticati cu colecistitd calculoasda cronica, au beneficiat de
colecistectomie laparoscopica in mod programat (2 cazuri de conversie la colecistectomia
laparotomica). Tehnica anestezica utilizata la pacientii studiati a fost cea generala: totala
intravenoasa sau pe pivot inhalator. De acelasi tip de anestezie au beneficiat si pacientii
preluati in mod urgent pentru apendectomie. Pacientii care au fost programati pentru
hernioplastii inghinale si artroscopii de genunchi, au beneficiat de anestezie spinald si/sau
epidurala. Analgezia postoperatorie a fost asiguratd prin combinarea antiinflamatoarelor
non-steroide (AINS) si opioizilor (Tabelul 2.3).

Tn spitalul in care s-a derulat studiul nu exista Unitate de Terapie a Durerii Acute, astfel
cd, In postoperator, analgezicele au fost prescrise dupa preferinta fiecarui medic specialist in
parte. Tn pofida faptului ci s-au administrat diverse AINS, evidentele arati ca ele au dozi
echianalgezica similard si nu prezinta variabilitate semnificativd din punctul de vedere al
potentialului echianalgezic. Diferentele in puterea analgezica date de AINS par a fi minore, iar
pentru identificarea lor ar fi necesare loturi mari de pacienti. Dat fiind acest fapt, a fost

considerat ca un grup unitar. Mentionam ca nu s-au combinat 2 AINS.
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Tab. 2.3. Dozele de anestezic local, AINS si opioid, utilizate pentru analgezia postoperatorie.

Calea de
administrare

Prize in 24

ore

Comentarii

Medicamentul Doza unica
AINS

Ketorolac 30 mg
Ketoprofen 100 mg

Dexketoprofen 50 mg

Dexalgina 50 mg
Metamizol 1000 mg
Plenalgin* 5ml

Analgezice opioide

Promedol 20 mg
Morfina 2mg
Tramadol 100 mg
Omnopon* 2% 1 ml

Anestezice locale

Bupivacaina 5 ml/ora
0,25%

Lidocaina 5 ml/ora
0,5%

Spatiu peridural

Spatiu peridural

1-3 ori/24 ore

1-2 ori/24 ore

1-3 ori/24 ore

1-2 ori/24 ore

1-3 ori/24 ore

1-3 ori/24 ore

1 data/24 ore

la SVN>5

1-3 ori/24 ore

1 data/24 ore

Intranestezic, pana la suturare,
ulterior, Tn unitatea chirurgicala
Intranestezic, pana la suturare,
ulterior, Tn unitatea chirurgicala
Intranestezic, pana la suturare,
ulterior, Tn unitatea chirurgicala
Intranestezic, pana la suturare,
ulterior, Tn unitatea chirurgicala
Intranestezic, pana la suturare,
ulterior in unitatea chirurgicala
Intranestezic, pana la suturare,
ulterior in unitatea chirurgicala

n unitatea de supraveghere
postoperatorie

n unitatea de supraveghere
postoperatorie, cu reevaluarea
durerii la 5-10 min si repetarea
bolusului pana la SVN>4

n unitatea de supraveghere
postoperatorie, cit si in unitatea
chirurgicala

1n unitatea de supraveghere
postoperatorie

Tn unitatea de supraveghere
postoperatorie

Tn unitatea de supraveghere
postoperatorie

Nota: Combinatiile dintre AINS si opioizi in seria studiatd a fost aleatorie.

*Preparat complex.

2.4. Descrierea materialului clinic

Un total de 296 pacienti eligibili au fost inclusi in studiu in Zi —1 postoperator. Dintre

acestia, la 3 si 6 luni postoperator au raspuns la telefon si au cooperat doar 78 (26,4%) si 50

(16,9%) pacienti, respectiv. La etapa de monitorizare de 3 luni, din cei 78 pacienti contactati

Cu succes, 3 au remis chestionare incomplete, care, dupa ce au fost evaluate, nu au fost preluate

pentru analiza statistica. Asadar, au mai fost exclusi incd 3 pacienti, lotul de la 3 luni rdmanand
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cu un total de 75 (25,3%) pacienti. Rata medie a succesului monitorizdrii pacientilor in
postoperatoriul tardiv a fost de 21,1%.

Opt tipuri de interventii chirurgicale cu loturi de dimensiuni variabile au fost incluse in
studiul dat: colecistectomie 45% (laparoscopica 44,30%, laparotomica prin conversie 0,70%),
apendectomie 35,5%, hernioplastie inghinala 9,10%, hernioplastic ombilicala 1%, amputare
deget 2%, artroplastie de genunchi 1,35%, artroscopie de genunchi 4,05%, histerectomie 2%.
Durata medie a anesteziei (minute) 114,2 (30 — 300), [95% IT: 109,1 — 119,2] si durata medie

a interventiei chirurgicale (minute) a constituit 48,6 (10 — 160), [95% I1: 45,8 — 51,5].

Populatia studiatd a fost omogend dupa masa corporald si inaltime, heterogend dupa

repartizarea pe sexe. In mod absolut natural, populatia chirurgicali studiati a inclus

preponderent subiecti de gen feminin.

Varsta medie a pacientilor inrolati in studiu 38,0+14,1 ani. Varsta medie a pacientilor

care au raspuns la monitorizarea de la 3 si 6 luni a fost 42,2+14,4 si 40,9+13,3 ani, respectiv.

Caracteristica generald a pacientilor pe loturi (preoperator, loturile la 3 si 6 luni postoperator)

este prezentata in Tabelul 2.4.

Tab. 2.4. Caracterizarea generala a pacientilor inrolati in studiu.

Parametru Preoperator 3 luni postoperator 6 luni postoperator
Varsta, ani 38,0 (18 — 80), 42,3 (18 — 80), 40,9 (18 - 62),
[95 I1: 36,4 — 39,6] [9511: 39,0 —-45,6]  [95 II: 37,1 —44,6]
18 -24 67/296 (22,6 %) 10/75 (13,33 %) 6/50 (12 %)
25-44 123/296 (41,6 %) 30/75 (40 %) 22/50 (44 %)
45— 64 103/296 (34,8 %) 34/75 (45,33 %) 22/50 (44 %)
>65 3/296 (1,0 %) 1/75 (1,33 %) 0/50 (0 %)
Repartizarea 96/296 (32,4 %)/ 17175 (22,7 %)/ 14/50 (28 %)/
pe sexe, b/f 200/296 (67,6 %), 1/2,1 58/75 (77,3 %), 1/3,4 36/50 (72 %), 1/2,6
Masa 74,5 (26 — 126), 77,48 (48 — 120), 76,9 (54 - 105),
corporald, kg [95 IT: 72,7 — 76,3] [95IT: 74,2-80,7]  [95 IT: 73,2 —80,6]
BMI<30 214/258 (83 %) (date 51/68 (75 %) (date 36/46 (78,3 %) (date
indisponibile pentru 38 indisponibile pentru indisponibile pentru
pacienti) 7 pacienti) 4 pacienti)
BMI>30 43/258  (17%)  (date 17/68 (25%) (date 10/46 (21,7 %) (date
(obezitate) indisponibile pentru 38 indisponibile pentru indisponibile pentru
pacienti) 7 pacienti) 4 pacienti)

Inaltimea, cm

169,0 (150 — 193,0),
[95 IT: 168,0 — 169,8]

167,9 (150 — 181),
[95 IT: 166,4 — 169,4]

168,5 (150 — 187),
[95 IT: 166,2 — 170,8]

Legenda: datele sunt prezentate drept valori absolute si relative sau medie si interval de
incredere — 95% II.
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2.5. Parametrii Tnregistrati si analiza statistica

Dupa inrolarea primard in studiu si culegerea datelor la etapa de monitorizare
imediatd, pentru fiecare dosar al pacientului s-a emis un cod individual care reprezinta
numarul fisei de observatie a pacientului. Au fost inregistrati urmatorii parametri generali:
varsta, sexul, inaltimea, masa corporald, tipul interventiei, durata anesteziei, durata
interventiei; si parametri testati in calitate de factori de risc: factori preoperatori,
intraoperatori si postoperatori, ce tin nemijlocit de pacient sau de actul medical propriu-zis
si medicatia administrata - detalizarea lor nominala este prezentata in Tabelul 2.2 Valorile
parametrilor au fost numerizate in tabel Excel, dupa care — importate in softul de analiza
statistica GraphPad Prism, versiunea 6 (Graph Pad Software Inc, CA, SUA). Analiza
statistica a fost realizata conform instructiunilor de analiza si a luat in consideratie tipul de
date, distributia (normala sau neparametrica). Datele sunt prezentate sub forma de valori
absolute si relative, sau medie si interval de incredere de 95% a mediei (1T 95%). Au fost
calculate: riscul relativ (RR), sensibilitatea (Se), specificitatea (Sp), valorea predictiva
pozitiva (VPP), valoarea predictiva negativa (VPN), raportul de verosimilitate (LR), un
p<0,05 a fost considerat statistic semnificativ. A fost aplicat testul Fisher exact pentru

datele de tip categorie 2x2.
2.6. Concluzii la capitolul 2

Studiul clinic prospectiv a fost efectuat in baza unui algoritm metodologic liniar, clivat
n etape cronologice. Dupa definirea si argumentarea actualitatii problemei au fost formulate
scopurile si obiectivele de cercetare cu stabilirea unui protocol, precum si selectarea populatiei
chirurgicale de studiu, a criteriilor de includere si excludere, alegerea instrumentelor de

examinare si cercetare.

Partile forte ale metodologiei studiului

Prin intermediul studiului dat se documenteaza stiintific existenta si Se evalueaza
prevalenta DPOP pe o populatie chirurgicald autohtona.

Dat fiind faptul ca studiul clinic este prospectiv, este evitata atat tendinta de auto-
selectie a pacientilor, Cét si eroarea de clasificare, mai ales in privinta scorurilor durerii. De
asemenea, chestionarele au fost completate in timp real (preoperator, zi 1 postoperator, apoi
la 3 si 6 luni distantd de interventia chirurgicald), culegerea simptomelor avand loc in mod
curent, in momentul derularii situatiei clinice, astfel excluzandu-se riscul chestionarii unui
pacient care ar trebui sd isi reaminteasca si sd cuantifice simptome resimtite cu ceva timp

in urma. Tn favoarea studiului este faptul ci nu au fost inclusi pacientii cu riscul anestezic
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ASA Il1-1V, care, din start, au o conditie fizica preoperatorie precard. Pe de alta parte,
aceasta nu va permite generalizarea datelor obtinute, din moment ce pacientii cu risc crescut
de recuperare problematica si rezultate nefavorabile ale recuperarii nu au fost inclusi in
studiu. Din acest punct de vedere, este foarte probabila obtinerea unor prevalente mai
reduse ale DPOP sau prevalente mici ale scaderii calitatii vietii in perioada postoperatorie
tardiva. Insi, aceasta exclude riscul supraestimirii prevalentelor DPOP. Cu toate acestea,
factorii de risc pentru DPOP si cei corelati cu calitatea vietii vor putea fi testati si
identificati. Pentru a evita un alt factor de bias, s-a respectat consecutivitatea tentativelor
de includere a pacientilor, fara intreruperea cronologica a studiului clinic.

De asemenea au fost exclusi pacientii susceptibili pentru riscul de a avea un statut
proinflamator indus preoperator cauzat de comorbiditdti specifice ca migrena, colonul
iritabil, fiboromialgia, boala Reynolds etc.

Un alt punct forte al studiului este faptul ca, in mare parte, pacientii au fost operati
de aceleasi echipe de chirurgi si evaluati in postoperator de catre acelasi investigator.

Pentru a creste puterea si predictibilitatea studiului, factorii de risc presupusi pentru
DPOP au fost cercetati pe diverse tipuri de interventii chirurgicale: interventii chirurgicale
recunoscute deja pentru dezvoltarea DPOP, interventii chirurgicale cu risc anatomic de
lezare a nervilor, interventii chirurgicale miniinvazive (laparoscopice).

Pacientii au fost evaluati in postoperator pentru o perioada considerabila de timp
din momentul interventiei chirurgicale, la 3 si 6 luni distantd de interventia chirurgicala,
ceea ce ne-a permis emiterea unor concluzii despre instalarea si evolutia simptomatologica
a DPOP.

Partile slabe ale metodologiei studiului si factorii potentiali de bias

Prezentul studiu are cateva limitari care trebuie luate in consideratie. Una din ele
este excluderea pacientilor care au facut complicatii, necesitand a fi internati de urgenta in
Terapie Intensiva si a pacientilor care si-au retras acordul de a participa in studiu pe motiv
ca resimteau DPOI, ultimii ar fi avut probabilitate mai mare de a se aldtura in lotul cu DPOP
n postoperatoriul tardiv.

Pentru unii dintre factorii de risc presupusi au fost obtinute loturi mici care au redus
din puterea statistica, diferentele dintre loturile analizate neputand fi puse in evidenta. De
asemenea, studiul a inclus si pacientii chirurgiei laparoscopice, care, fiind miniinvaziva, se
va asocia, probabil cu prevalente relativ reduse ale cronicizarii durerii.

Chiar daca au fost incluse anumite grupuri de interventii chirurgicale, cu un protocol

anestezic standardizat, pe o populatie chirurgicala omogena, totusi, nu putem exclude
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interventia unor diferente inevitabile atat in anestezie si In analgezia postoperatorie, cat si
in leziunea chirurgicala tisulara, astfel incat perceptia durerii a fost afectata in mod diferit
in lotul de pacienti.

O pata oarba a acestui studiu este lipsa monitorizarii zilnice a DPO pe parcursul
primelor 2-3 saptamani (durerea subacutd) si la 1 luna postoperator, lucru care ne-ar fi
permis urmarirea traiectoriilor durerii si evaluarea rezolutiei DPO acute.

Prevalentele inregistrate ale DPOP ar putea fi subestimate datoritd altui factor de
bias — rata 1nalta de pacienti care nu au raspuns la monitorizarea tardiva de la 3 si 6 luni
postoperator. De asemenea, asa cum unul din criteriile de includere a pacientilor in studiu
a fost reintoarcerea pacientului in sectia de profil in aceeasi zi postoperator, prevalentele
DPOP obtinute nu sunt aplicabile si pentru celelalte grupuri de pacienti.

Asa cum metoda de monitorizare la etapele postoperatorii tardive a fost prin
remiterea chestionarelor prin intermediul postei si discutia telefonica cu pacientul, un punct
slab este lipsa examinarii clinice la 3 si 6 luni cu scopul de a evalua caracteristicile complete
ale DPOP. Oricum, chestionarul DN4Interview aplicat la aceste etape a fost instrumentul
de testare a componentului neuropat al DPOP, fiind aplicat in aceeasi maniera in studii
anterioare atit pe durerea cronica in general, cat si pentru DPOP 1n particular [153].

O alta limitare este monitorizarea pacientilor doar pana la 6 luni in postoperator. O
serie de studii au raportat diversi factori de risc ca avand impact asupra perioadei
postoperatorii tardive si DPOP, monitorizand pacientii in primele 3, 6 sau 12 luni
postoperator. Pe de alta parte, daca DPOP este conceputa ca durerea care persista cu mult
dupa rastimpul acceptat de vindecare a plagii postoperatorii, atunci, termenii monitorizare
de 3 si 6 luni par rezonabili. Insa, existd un deficit de informatie despre faptul daci factorii
de risc perioperatori pentru DPOP depistati isi pastreaza calificativul de factor de risc si

pentru postoperatoriul indelungat, de exemplu la 5 ani distanta de interventia chirurgicala.
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3. PREVALENTA S| FACTORII DE RISC PENTRU DUREREA
POSTOPERATORIE INTENSA, CALITATEA MANAGEMENTULUI DURERII
PERIOPERATORII

3.1. Caracteristicele generale ale loturilor

Dintr-un total de 296 de pacienti eligibili care au fost inclusi in studiu in Zi -1
postoperator, au raspuns la telefon si au cooperat doar 75 (25,3%) si 50 (16,9%) de pacienti, la
3 si 6 luni postoperator, respectiv. Rata medie a succesului monitorizarii pacientilor in
postoperatoriul tardiv a fost de 21,1%. Fletcher D. si colegii (2015) [150] intr-un studiu
multicentric (24 spitale / 11 tari), dar similar ca si design, a raportat ca la tentativa de
monitorizare in perioada postchirurgicala indepartata, 1/3 din cei contactati cu succes au remis
chestionare incomplete sau necompletate in general, ratele finale ale monitorizarii tardive fiind
de 33% si 28% la 6 si 12 luni postoperator, respectiv. Este de mentionat faptul ca studiul
multicentric a vizat si tari europene, unde pacientul are deja formata o culturad de participare in
studii clinice, intelegdnd importanta problemei. Media de participare in monitorizarea la 1 an
postoperator a fost de 64,6+30,6% pentru toate cele 24 de institutii medicale. Prin urmare,
ratele participarii polulatiei la etapele de monitorizare tardiva in studiile clinice internationale
si studiul prezentei lucrari sunt comparabile.

Factorii de risc enuntati si prevalentele DPOI si DPOP au fost cercetati pe mai multe
tipuri de interventii chirurgicale cu loturi de dimensiuni variabile: colecistectomie 45%
(laparoscopica 44,30%, laparotomica prin conversie 0,70%), apendectomie 35,5%,
hernioplastie inghinala 9,10%, hernioplastie ombilicala 1%, amputare deget 2%, artroplastie
de genunchi 1,35%, artroscopie de genunchi 4,05%, histerectomie 2%. Desi populatia studiata
a fost omogend dupa masa corporald si indltime, a fost heterogena dupa repartizarea pe sexe,
incluzdnd preponderent subiecti de gen feminin, si acest lucru ar putea fi explicat prin
predominarea colecistectomiilor (45%) 1n gama interventiilor incluse in studiu, litiaza biliara
fiind constatatd mai frecvent la femei. Un alt moment pe care trebuie sd il mentiondm este si

faptul ca doamnele au fost mai receptive vizavi de acordul de a participa in studiu.
3.2. Factori de risc pentru durerea postoperatorie intensa

Tn studiul dat, am analizat calitatea analgeziei postoperatorii, dar si factorii de risc
pentru DPOI (lista lor nominala este redata detaliat in Tabelele 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 si 3.5).

Dintre parametrii preoperatori ce tin nemijlocit de pacient s-au confirmat n calitate
de factor de risc pentru DPOI: factori psihoemotionali (depresie (RR 4,9; [95 IT: 2,0 — 11,7],
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p=0,0093), anxietate (RR 6,6; [95 IT: 3,3 — 13,2]; p<0,0001), pesimism (RR 6,4; [95 I1: 2,9
—13,8]; p=0,001), teama de durere (RR 3,0; [95 IT: 1,4 — 6,4]; p=0,0043)) si de personalitate
a pacientului (personalitatea hipervigilenta (RR 5,0; [95 IT: 1,7 — 14,8]; p=0,0033), starile
emotionale date de subscorurile chestionarului PCS: magnificare (RR 3,3; (95 I1: 0,99 —
10,8); p=0,0518), ruminare (RR 5,0; [95 IT: 1,6 — 15,6]; p=0,008), neajutorare (RR 4,3; [95
IT: 1,4 — 13,5]; p=0,014)), studiile primare sau medii (RR 0,26; [95 Ii: 0,10 — 0,64];
p=0,0037), existenta unei dureri preoperatorii intense (RR 5,1; [95 IT: 2,4 — 10,6];
p<0,0001) si consumul de analgezice in preoperator (RR 5,5; [95 IT: 2,2 — 14,2]; p=0,0156),
durerea intensi la trezirea din anestezie (RR 4,6; [95 IT: 2,2 — 9,5]; p=0,0003).

Tab. 3.1. Confirmarea sau infirmarea calificativului de factor de risc
perioperator pentru DPOI.

Preoperator Intraoperator Postoperator
Depresie da | Anestezie generala nu | Anxietate da
Durere preoperatorie >5 | da | Interventie urgenta nu | Voma da
SVN
Anxietate da | Anestezie locoregionala | nu | Greata nu
Insomnie nu | Anestezie neuraxiala nu | Pareza intestinala da
>48 ore
Oboseala cronica nu | Durata interventiei >60 | nu | Durere intensa la da
min trezirea din anestezie
Operat pe acelasi loc nu | Durata anesteziei nu | Durere post- nu
operatorie >5 SVN
Pacient pesimist da | Tiopental intraoperator | nu | Iluminare naturala nu
Teama de durere da | Ketamina intraoperator | nu | Iluminare nocturna nu
Varsta <55 ani nu | Fentanil >1000 pg nu | Somnolenta da
intraoperator
Suport psihosocial absent | nu | Interventie noaptea nu | Insomnie da
Nivelul studiilor da | Trezire din anestezie nu | Febra >38°C da
>60 min
Tensiune psihologica n nu | Incizie >10 cm nu | Component neuropat | da
familie acut al durerii
postoperatorii
Interventie amanata nu
Analgezice preoperatorii | da
Sexul feminin nu
Antecedente >2 nu
interventii
Hipertensiune arteriald nu
Risc sporit complicatii nu
trombotice
Personalitate da
hipervigilenta
Etilism nu
Tabagism nu
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Dintre factorii de risc postoperatori pentru DPO intensa s-au confirmat acelasi statut
psihoemotional alterat (anxietatea postoperatorie (RR 5,0; [95 IT: 2,2 — 11,2]; p=0,0037)),
componentul neuropat acut al durerii (RR 5,0; [95 IT: 1,2 — 5,2]; p=0,0225) si factori ce tin
de fiziopatologia perioadei postchirurgicale imediate (voma (RR 4,4; [95 IT: 1,8 — 10,9];
p=0,0130), pareza intestinald >48 ore (RR 7,8; [95 I1: 3,5 — 17,8]; p=0,0050), febra >38°C
(RR 4,9:; [95 IT: 2,0 — 11,8]; p=0,0092), somnolenta (RR 2,6; [95 IT: 1,1 — 5,95]; p=0,0414)
si insomnia postoperatorie (RR 8,1; [95 IT: 4,1 — 15,9], p<0,0001)).

Aprecierea calitatii de factori de risc prin prisma RR, pentru DPOI a unor conditii pre-
s1 intraoperatorii suspectate a dat urmatoarele rezultate: apartenenta la sexul feminin (RR 1,2;
[95 IT: 0,5 — 2,8]; p=0,8233), insomnia preoperatorie (RR 3,5; [95 IT: 1,2 — 9,8]; p=0,0589),
oboseala cronica (RR 1,9; [95 IT: 0,8 — 4,5]; p=0,1401), suport psihosocial absent (RR 3,2;
[95 IT: 1,1 — 9,1]; p=0,0734), interventic amanata (RR 2,7; [95 IT: 0,8 — 9,8]; p=0,1757),
varsta <55 ani (RR 1,9; [95 IT: 0,6 — 6,2]; p=0,4362), cel putin 2 interventii chirurgicale in
antecedente (RR 3,5; [95 IT: 1,0 — 12,1]); p=0,1147), hipertensiunea arteriald (RR 1,3; [95
11:0,52 — 3,40]; p=0,5660), BMI > 30 (RR 1,9; [95 II: 0,6 — 6,2)]; p=0,4867), risc sporit
complicatii trombotice (RR 1,3; [95 I1: 0,2 — 9,1]; p=0,5517), anestezie generali (RR 0,6; [95
IT: 0,3 — 1,4]; p=0,2508), interventie urgenta (RR 1,1; [95 IT: 0,5 — 2,4]; p=1,0000), anestezie
locoregionala (RR 4,1; [95 IT: 1,2 — 13,6]; p=0,0864), anestezie neuraxiala (RR 1,3; [95 Im:
0,5 — 3,5]; p=0,5478), durata interventiei >60 minute (RR 1,0; [95 IT: 0,4 — 2,3]; p=1,0000),
tiopental intraoperator (RR 1,1; [95 IT: 0,4 — 2,8]; p=1,0000), trezire prelungiti din
anestezie > 60 minute (RR 0,7; [95 IT: 0,2 — 2,11]; p=0,5580), incizie >10 cm (RR 2,4; [95
IT: 0,99 — 6,0]; p=0,0672), greata postoperatorie (RR 2,1; [95 IT: 0,96 — 4,46]; p=0,0745),
iluminarea naturald (RR 2,1; [95 IT: 0,9 — 4,7]; p=0,0926), iluminare nocturna (RR 1,1;[95
IT: 0,5 — 2,3]; p=1,0000) adica, nici una din situatiile enumerate nu a determinat un risc
sporit pentru o DPOI.

Existenta durerii incd in preoperator a fost confirmata ca factor de risc pentru DPOI
n studii anterioare [33, 71, 154, 155]. Bisgaard T. si echipa sa [155] (2001) a cercetat acest
factor de risc pe modelul colecistectomiei laparoscopice. Anume DPO este cea mai
frecventa plangere legatd de colecistectomia laparoscopica, cauzd din care, acest grup de
pacienti se retin pentru supraveghere in noaptea imediat urmatoare dupd interventia
chirurgicala. Astfel, preoperator pacientilor le-au fost evaluate pragul si toleranta la
stimulul noxic aplicat (testul presor la rece) si s-a observat ca pacientii care au retras mai
devreme de 4 minute mana din apa rece (pacientii cu sensibilitate Tnalta si tolerantd joasa

la durere) au raportat intensititi mai mari ale DPO. In studiul nostru existenta durerii in
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preoperator s-a asociat cu DPOI [156]. Caumo W. si colegii (2002) [71] a raportat acelasi
factor de risc pe modelul chirurgiei abdominale. Un posibil mecanism care ar putea explica
legdtura dintre existenta durerii in preoperator si intensitatea crescuta a DPO resimtita de
catre pacient ar fi faptul ca stimularea noxica continud produce modificari neuroplastice
maladaptive. In aceeasi ordine de idei, alt studiu raporteaza [157] ca DPO severi (>5 SVN)
S-a asociat cu intensitati crescute ale DPO subacute la 1 lund dupa interventia chirurgicala.

In studiul nostru, varsta tanara (<55 ani), nu si-a confirmat calificativul de factor de
risc pentru DPOI [156], desi a fost raportata anterior [155]. In studiile clinice varsta tanara
este raportata ca factor de risc dependent mai mult de tipul de chirurgie (digestiva, toracicd).
Din contra, pentru interventiile ortopedice, varsta >55 ani a fost constatatd ca factor
agravant pentru DPOI [17]. In studiul siu din 2010, pe un esantion de 1490 pacienti al unei
populatii chirurgicale heterogene, Sommer M. si colegii [154] identifica varsta relativ mai
tanara ca factor de risc pentru DPOI in primele 72 ore postoperatorii doar pentru un anumit
coridor de valori si anume: grupul 41-64 ani vs. >64 ani. Macintyre P. si Jarvis D. (1996)
[158] au raportat pe un lot de 1000 pacienti care au beneficiat de cele mai diverse tipuri de
interventii chirurgicale, cd varsta cuprinsd intre 15 si 39 de ani este mult mai susceptibild
de a face DPOI in primele 24 ore postoperator comparativ cu populatia chirurgicald intre
61 si 69 ani. Cercetdtorii explica aceste rezultate prin prisma farmacocineticii si
farmacodinamicii, astfel incat, diverse grupuri de varsta necesita doze diferite de analgezic.
De exemplu, necesarul redus de morfina inregistrat la pacientii in etate se datoreaza
volumului de distributie si clearance-ului scazute ale morfinei, dar si valorilor reduse ale
albuminei plasmatice. Pe de altd parte, Sommer M. si echipa sa (2010) [154] au obtinut
intensitati ale DPO (SVA) apropiate in grupele de varsta <40 si >64. Din contra, K. Fecho
si colegii [157] au raportat recent (2016) intr-un studiu modelat pe chirurgica oncologica a
sanului (n=196) varsta >65 ani ca factor asociat cu DPO severa care, in studiul dat, a fost
calificata ca >5 (SVN).

Caumo W. si colegii (2002) [71], dar si A. Murray (2016) [159] au raportat genul
feminin ca un factor de risc agravant pentru DPO intensa. Bisgaard T. si echipa (2005) [66],
analizand factorul dat de risc pe modelul colecistectomiei laparoscopice, a pus la indoiala
riscul asociat cu el. Sommer M. si colegii [154] (2010) au raportat sexul feminin ca factor
protectiv impotriva DPOI in primele 24 ore postoperator.

Factorii psihoemotionali (teama de durere, asteptarea durerii, anticiparea
experientei dureroase) si durerea existentd in preoperator au fost confirmati si de Sommer

M. si colegii (2010) [154] ca predictori importanti pentru DPOI. Pe langa cele enumerate,
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n studiul nostru s-a confirmat si anxietatea ca factor de risc preoperator pentru DPOI [163],
date confirmate anterior [156, 160-162], dar si de Bradshow P. si echipa sa intrun studiu
recent [164] (2016). Sommer M. (2010) [154] a decelat o corelare directa dintre estimarea
expectativa a durerii de catre pacient (SVA>4) si intensitati mai mari ale DPO in primele 4
zile postoperatorii. Uneori, anticipareca experientei dureroase poate induce o stare
exacerbatd de anxietate, care reduce din beneficiul tratamentului si care evolueaza in
,catastrofism”. Catastrofizarea poate fi expozitionald (amintirea gandirii catastrofizante
asociate experientelor dureroase anterioare) si situationald (gandirea catastrofizanta
evaluata imediat dupa expunerea unui stimul noxic). Catastrofizarea situationald a durerii
coreleaza mai fidel cu parametrii de rezultat legati de durere, comparativ cu catastrofizarea
expozitionald. Mecanismele prin care catastrofizarea influenteaza durerea nu sunt pe deplin
intelese, insd, studii anterioare au raportat influenta catastrofizdrii asupra modularii
conditionate a durerii [165, 166].

Valoarea de departajare a scorului PCS pentru ,,catastrofism” a fost apreciata prin
construirea curbei ROC. Conform rezultatelor identificate pe curba ROC, din seria de
scoruri PCS, obtinute de la pacientii inclusi in studiu, valoarea de departajare ,,care
catastrofizeaza” versus ,,care nu catastrofizeaza”, a fost apreciata la 27 de puncte (Figura 3.1)
[160, 161, 163]. Ulterior, valoarea de departajare obtinuta a fost utilizata pentru estimarea
impactului catastrofismului durerii asupra intensitatii DPO. In studiul nostru, atat
catastrofizarea DPO, cat si anxietatea s-au asociat cu DPOI, confirm&nd impactul factorilor
cognitiv si emotional asupra perceptiei dureroase si care necesita a nu fi neglijati in procesul
gestionarii DPO [156, 161, 163]. Mecanismul prin care catastrofizarea are conotatii
negative asupra experientei dureroase este unul complex si poate fi tratat atat la nivel unitar,
neuropsihologic sau, privit per ansamblu, prin filiera interpersonala. Se presupune ca este
vorba despre particularitati ale procesului de evaluare, favorizarea atentionala a senzatiei
dolore, copierea comportamentald, subtilitati ale raspunsului la stimulul algic si mecanisme
ale sistemului nervos central. In consecinti, catastrofizarea reprezinta atdt un proces
evaluativ, in care stimulii durerosi sunt primar (magnificare, ruminare) si secundar
(neajutorare) apreciati, cat si o strategie de copiere comportamentala, utilizata de pacientul
care se confruntd cu DPO acuta, cu predilectie in scopul obtinerii unor raspunsuri de
sustinere si sprijin constant. Astfel, s-a demonstrat ca, de obicei, catastrofizarea se asociaza
cu o favorizare atentionala accentuata a dimensiunilor afective negative a stimulilor noxici
si incapacitatea de detasare de la reflexiile legate senzatiei de durere, iar neuroimagistic

vorbind, cu activarea regiunilor cerebrale implicate in procesarea valentelor afective ale
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durerii, deopotriva cu procese alterate ale SNC [167]. Cu toate astea, o serie de intrebari
raman deschise, de exemplu care este rolul exact al modularii conditionate a durerii si al
catastrofizarii durerii in perceptia DPO imediate, dar si in procesul de tranzitie dintre

aceasta s1 DPOP.

Curba ROC al scorului PCS
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Fig. 3.1. Aprecierea scorului de departajare cu ajutorul curbei ROC a pacientilor care

,catastrofizeaza” durerea fata de cei care nu o ,,catastrofizeaza”.

Statutul preoperativ de neuroticism a mai fost studiat anterior si a fost detectata o
corelare stransa dintre starea de psihovulnerabilitate si DPOI [155].

Tn studiul nostru depresia s-a asociat mai frecvent cu DPOI, fapt confirmat anterior
si de Monroe C. si colegii [168] (2013). Este adevarat ca in studiul nostru evaluarea starii
de depresie a avut caracter de autoevaluare, pe cand in studiul citat s-au utilizat scoruri
evaluative speciale, cu includerea si starilor border-line, iar prevalenta depresiei in
populatia studiata a fost diferita: 3,8% (11/293) si 30,0%, pentru studiul nostru si studiul
lui Monroe, respectiv. De asemenea, pesimismul a fost confirmat ca si factor de risc pentru
resimtirea unei DPOI in perioada postchirurgicald imediata. Pesimismul a mai fost studiat
si confirmat anterior in studii preclinice [169], cat si clinice [170], care, au explicat ca
persoanele pesimiste si depresive au tendinta de a judeca in cheie negativa evenimentele
ambivalente.

In studiul nostru am testat ipoteza dacad nivelul studiilor pacientului ar putea
influenta perceptia DPO resimtite de acesta si am detectat cd pacientii cu studii primare si
medii raporteaza mai frecvent DPOI comparativ cu pacientii cu studii superioare. Una din

explicatii ar putea rezida in faptul ca pacientii cu studii primare si medii sunt mult mai
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susceptibili de a dezvolta stari anxioase si depresie. O altd explicatie ar putea fi faptul ca
pacientii cu studii primare si medii nu reusesc sa gestioneze eficient depresia subclinica
asociata perioadei perioperatorii, comparativ cu persoanele cu studii superioare. Nivelul
studiilor pacientului, anxietatea si depresia sunt adesea interconectate, ultimele doua fiind
deja factori de risc demonstrati pentru resimtirea unor intensitati mai mari ale DPO. Chiar
dacd toti pacientii au fost informati in acelasi mod si de acelasi echipa a personalului
medical, este posibil ca persoanele cu studii primare si medii sa fi intdmpinat dificultati in
intelegerea informatiei despre interventie si analgezie in general, fira a mai intereveni cu
intrebari suplimentare. Aceasta ar explica prevalenta crescutd a DPOI in grupul lor, dar si
ezitarea de a cere un analgezic suplimentar sau mai potent. Date similare au fost raportate
si in cadrul altor studii (n=400) [171], unde s-a confirmat ca pacientii cu studii primare au
inregistrat intensitati mai mari ale DPO pe parcursul primei saptdmani postoperatorii. Un
studiu recent modelat pe apendectomie traditionald (n=41) a raportat corelarea dintre
nivelul inferior al studiilor pacientului cu incapacitatea de a gestiona psihologic propria
durere [172]. Intelegerea de citre pacient a conditiei anticipate prin care va trece in perioada
postoperatorie ii oferd controlul situatiei, o adaptare compleantd si un grad mai mare de
toleranta, iar aceast grad de intelegere a pacientului depinde in mare masura de nivelul
studiilor si terenul etnocultural. Educarea preoperatorie structuratd a pacientului ar trebui
sa fie un proces activ si interactiv, pentru ca reduce din anxietate, se asociaza cu intensitdti
scazute ale DPO si contribuie la o recuperare mai rapida.

Orice implicare sau act medical ce contribuie la o pregatire preoperatorie mai buna,
reduce din teama pacientului, din catastrofizarea asociata interventiei chirurgicale, se
asociaza cu scoruri mai mici ale intensitatii DPO, contribuind la o recuperare mai rapida
[173, 174]. De aici si importanta introducerii unui format nou al vizitei preanestezice si a
educarii pacientului in ceea ce priveste durerea: autoevaluare, prevenire, disponibilitatea
informatiei despre tratamentele existente.

Inca in 1996, Ghione S. [175] presupune si explicd legitura dintre hipertensiunea
arteriala si hiperalgezie prin prisma controlului invers al homeostazei (feed-back). Astfel, Tn
mod normal, valorile elevate ale presiunii arteriale detectate de baroreceptori, activeaza
consecinta, revenirea la homeostazie. Hipertensiunea arteriala insa, creeaza conditii pentru
afectarea acestui mecanism reglator, cu reducerea inhibitiei durerii In perioada postoperatorie
acutd si activarea efectului invers (reducerea antinociceptiei si hiperalgezie) contribuind la

intretinerea si nerezolvarea inflamatiei in derulare, deci si a DPO acute. Fecho K. si echipa
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(2009) [157] au raportat asocierea hipertensiunii sistolice, dar nu si a celei diastolice cu
intensitati reduse ale DPO in chirurgia oncologicd mamara. Autorii explica acest fenomen prin
existenta unei variante genetice a receptorului f-adrenergic care s-ar asocia simultan cu
presiune arteriala crescutd si risc redus de a dezvolta tulburari ale articulatiei
temporomandibulare, care reprezintd o conditie de durere cronicd. Cu toate astea, in studiul
nostru, prezenta hipertensiunii arteriale nu s-a confirmat ca factor de risc pentru DPOI.

Tn studiul nostru obezitatea clinica (BMI >30) nu si-a confirmat statutul de factor
agravant pentru DPOI. Tntr-un studiu anterior [157] a fost raportat ca fiind un factor de risc
ce s-a asociat cu DPO severd in prima zi postoperator, dar si cu DPO subacuta severa la 1
lund dupa interventia chirurgicald. Astfel de variabile preoperatorii ca oboseala cronica,
suportul psihosocial absent, riscul sporit de complicatii trombotice nu au influentat in nici
un fel intensitatea DPO.

Interventiile chirurgicale urgente (apendectomii) nu s-au asociat mai frecvent cu
DPOI, desi A. A. Murray si colegul sau (2016) [159] si Tocher J. (2012) [176] raporteaza
urgenta interventei ca factor de risc pentru DPOI. Adesea, in timpul interventiilor urgente,
explica ei, se pot omite anumite etape — confortul psihologic dat de explicatii detalizate,
premedicarea, pregatirea preoperatorie — eforturile fiind orientate, in primul rand, pentru a
salva viata pacientului. Desi asteptarea unei interventii chirurgicale iminente ar putea creste
anxietatea si catastrofizarea, totusi, in studiul nostru, amanarea interventiei chirurgicale nu
a fost decelat ca factor de risc pentru prevalente sporite ale DPOI. Eldas S. si colegul sau
[177] au raportat ca amnarea interventiei chirurgicale rezulta intr-un grad inalt de
traumatism emotional si scoruri mai inalte ale DPO.

Se cunoaste ca sistemul imun are rol protectiv impotriva maladiilor, stresului,
leziunilor si agentilor toxici. Stresul psihologic induce in organismul uman un raspuns
inflamator in avalanse prin producerea de substante-mesageri cu masa moleculara mica,
citokine proinflamatorii (interleukina 1 B, interleukina 6 si TNF a) — toate acestea fiind
eliberate de macrofagi, alte celule imune periferice si microglie — ca parte componenta
precoce a fazei de reactie acutd, in efortul de a combate pericolul sau deja leziunea [ 178,
179]. Bufalino C. si colegii [180] (2013) au analizat variatiile genetice prin prisma
elementelor inflamatorii cheie si a riscului de a dezvolta depresie. Au fost aduse dovezi
despre implicarea genelor relationate cu citokinele si enzimele proinflamatorii (COX 2,
PLA 2) in dezvoltarea depresici. De asemenea, autorii afirma ca polimorfismul genetic
chiar si a unui singur nucleotid implicat in calea serotoninergicd, ar putea avea, desi

partajatd, dar, totusi, o responsabilitate fundamentald atat pentru simptomele depresive, cat
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si pentru activarea imuna. Din moment ce durerea este perceputd ca o experientd
multidimensionald, avadnd componente senzoriale, afective si motivationale, odata
combinate, aceste doud entitati, durerea si depresia, tind si se agraveze. Incd in 1986
Taenzer P. si echipa sa [181] a raportat ca depresia depistata in preoperator la pacient
coreleaza fidel cu intensitatea DPO si necesarul de analgezice. Aceasta corelare a fost
confirmata mai tarziu si de De Cosmo G. si colegii sai [182] (2008) intrun studiu (n=80)
modelat pe colecistectomia laparoscopica, DPO acuti fiind gestionatd cu opioizi minori
(tramadol), unde s-a monitorizat intensitatea DPO in repaos si la tuse (SVA) si care au
depistat ca pacientii cu anxietate si depresie preoperatorie raporteaza intensitati mai mari
ale DPO si necesita doze mai mari de tramadol.

Geha P. si echipa sa [183] (2008) conchid cd durerea provoaca conexiuni sinaptice
alterate in cortexul prefrontal. Kodama D. si colaboratorii [184] gasesc astfel de conexiuni
conditionate de durere si in hipocamp. Mai mult, durerea se asociazd cu semnalizare
dopaminergica alteratd din aria tegmentald ventrald [185]. Modificarile enumerate sunt
cunoscute a fi emblematice pentru depresie si pot constitui o punte dintre durere si depresie
[186]. Si in studiul nostru depresia preoperatorie si-a confimat calificativul de factor de risc
pentru prevalente elevate ale DPOI [156]. Recent, disfunctia sistemului serotoninergic
(5HT) a fost declarat ca avand rol important atat in fizopatologia durerii, cat si a depresiel.
Lebe M. si colaboratorii [187] (2013) au demonstrat ca durerea dupa chirurgia lombara
moduleazd asocierea dintre polimorfismul genetic pentru SHT si depresie.

Se pare ca insomnia, decelata la pacient in preoperator, tinde sa fie un factor de risc
(p=0,0589) pentru DPOI [156] si, posibil ar putea fi confirmat pe un esantion mai mare de
pacienti. Smith M. si colegii [188] (2007) au evaluat dacad existd vreo legaturd intre
privatiunea partiald de somn si alterarea sistemului endogen de modulare inhibitorie a
durerii sau durerea spontana. Lotul de femei adulte sdnatoase (n=32) au fost studiate
polisomnografic. Initial, pe parcursul primelor 2 nopti, s-a inregisatrat tiparul de somn
bazal, apoi, urmatoarele 5-6 nopti subiectii au fost fie treziti fortat o data pe ora, fie au mers
la somn mult mai tirziu decat obisnuiau pentru a scurta orele sumare de somn pe parcursul
unei nopti; lotul control a avut parte de cel putin 8 ore de somn calitativ. La final, ambele
loturi cu intrerupere intentionatd a somnului au fost privati total de somn pe parcursul a 36
ore. Pe parcursul studiului, pacientele au fost evaluate psihofiziologic de 2 ori in 24 ore
prin prisma pragului la durerea mecanica si capacitatea de a inhiba durerea evaluata prin
mecanismul modularii conditionate a durerii (engl. conditioned pain modulation) cand, se

utilizeazd un stimul noxic pentru a inhiba alt stimul noxic cu o altd localizare (de ex.,
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presiune rece). In final, autorii conchid ci intreruperea intentionatd a continuitatii
somnului, dar nu si privarea totalda de somn, duce, in consecintd, la perturbarea
functionalitatii sistemului de modulare inhibitorie a durerii si cresc probabilitatea
episoadelor de durere spontana. Aceeasi autori gasesc o corelare dintre deprivarea de somn
si hiperalgezie. Tn mod similar, Haack M. si echipa [189] (2012) au testat ipoteza daci
insomnia la persoanele sdnatoase (n=17) ar corela cu procesele reglatorii ale durerii, prin
intermediul testelor validate: detectarea pragului durerii la agent termic cald, testarea
senzorial cantitativa (la cald si presiune). Subiectii cu insomnie primara au raportat de doua
ori mai frecvent durere spontand si praguri mai mici ale durerii. in mod interesant, insomnia
Ss-a asociat cu atenuarea atat a functiei modulatorii facilitatorii, cat si inhibitorii ale durerii,
ceea ce sugereaza cd circuitele inhibitorii ale durerii la pacientii cu insomnie se afld intro
permanenta stare activa, cauzatd de necesitatea de a compensa o durere subclinica continua.
Aceastd activare constantd a sistemuluiu modulator inhibitor al durerii poate duce la un
efect plafon al efortului inhibitor si incapacitatea sitemului dat de a interveni in cazul unei
solicitari dolore.

Prezenta a mai mult de 2 interventii chirurgicale in antecedente la cei 2,4% dintre
pacienti (7/292) nu si-a confirmat calificativul de factor de risc pentru DPOI in cadrul
studiului nostru [156], desi Gerbershagen H. si colegii il raporteaza in 2009 [43]. Desi a
fost raportat anterior ca element agravant [17], repetarea interventiei pe acelasi loc nu si-a
confirmat statutul de factor de risc in studiul nostru [156] — 1,4% pacienti (4/292). Una din
posibilele cauze ar putea fi lotul mic al pacientilor care au prezentat anume acest factor de
risc, ceea ce a scazut din puterea statistica a lotului, diferentele nefiind puse in evidenta.
De aceea, esecul nostru de a confirma acesti factori de risc ar trebui interpretat cu precautie.

Necesitatea de a utiliza analgezice Tn preoperator s-a confirmat a fi factor de risc
pentru DPOI, indicand un proces inflamator preincizional in derulare. Inc in 2001 Hamza
N. [50] s1 1n 2005 Burian M. si Geisslinger G. [190] accentueaza ca prezenta unui statut de
priming inflamator este cruciald pentru declansarea sensitizarii (centrale si periferice) si
hiperalgeziei, iar prezenta sau lipsa procesului inflamator detectat la vizita preanestezica,
constituie un important criteriu de departajare, hotarator in alegerea moleculei analgezice

n postoperator.
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Tab. 3.3. Testarea calificativului de factor de risc
pentru DPO intensa (SVN=>5) a parametrilor preoperatori.

Parametri RR Se Sp VPP VPN LR |P

Depresie 49 0,16 0,97 0,36 0,93 6,1 (0,009
(2,0-11,7) |(0,05-0,36)|(0,95-0,99) |(0,11-0,69) |(0,89—0,95)

Apartenenta de |1,2 0,72 0,33 0,09 0,93 1,1 10,823

sex, f (05-2,8) |(0,51-0,88)|(0,27 —0,39) |(0,06 -0,14) |(0,86 —0,97)

Durere 51 0,56 0,83 0,24 0,95 34 |[<0,001

preop. >5 SVN |(2,4—10,6) |(0,35-0,76)|(0,78 —0,88) |(0,14 —0,37) |(0,92 —0,98)

Anxietate 6,6 0,36 0,95 0,39 0,94 6,8 [<0,001
(3,3-13,2) |(0,18-0,58)|(0,91-0,97) |(0,20-0,62) |(0,91 —0,97)

Insomnie 3,5 0,12 0,97 0,27 0,92 4,0 10,059
(1,2-9,8) |(0,03-0,31)|(0,94-0,99) |(0,06-0,61) |(0,88—0,95)

Oboseala 1,9 0,24 0,87 0,15 0,92 1,8 10,140

cronica (0,8-4,5) |(0,09-0,45)|(0,82-0,91) |(0,06—0,29) ((0,88 —0,95)

Operat pe 0,0 0,00 0,99 0,00 0,92 0,0 {1,000

acelasi loc (infinity) (0,00 - 0,14)|(0,97 — 1,00) {(0,00-0,71) |(0,88 —0,95)

Pacient 6,4 0,20 0,98 0,46 0,93 8,9 (0,001

pesimist (2,9-13,8) (0,07 -0,41)|(0,95-0,99) ((0,17-0,77) |(0,89 —0,96)

Teama de 3,0 0,62 0,68 0,16 0,95 1,9 |0,004

durere (1,4-6,4) |(0,41-0,80)|(0,62-0,74) {(0,09-0,25) |(0,91-0,98)

Suport 3,2 0,12 0,97 0,25 0,92 3,6 (0,073

psihosocial 11-91) ((0,03-0,31)|(0,94-0,98) |(0,06-0,57) ((0,88—0,95)

absent

Studii primare |0,26 0,41 0,24 0,05 0,80 0,5 (0,004

sau medii (0,10 -0,64)(0,18 -0,67)|(0,27 - 0,31) |(0,02—-0,11) |(0,66 —0,90)

Interventie 2,7 0,08 0,97 0,22 0,92 3,0 10,176

amanata (0,8-9,8) |(0,01-0,26)|(0,95-0,99) |(0,03-0,60) |(0,88—0,95)

Analgezice 55 0,12 0,99 0,43 0,92 8,0 10,016

preoperatorii ~ |(2,2 - 14,2) (0,03 -0,31)|(0,96 —1,00) {(0,10-0,82) ((0,89 —0,95)

Varsta <55 ani |1,9 0,88 0,21 0,10 0,95 1,1 10,436
(0,6 -6,2) |(0,69-0,97)|(0,2-0,27) |(0,06-0,14) ((0,86 —0,99)

BMI >30 kg/m?(1,6 0,27 0,82 0,09 0,95 1,5 10,487
(0,54 -4,9) (0,08 -0,55)|(0,77-0,87) |(0,02-0,21) ((0,91-0,97)

Antecedente  |3,5 0,08 0,98 0,29 0,92 4,2 10,115

>2 interventii (1,0 —12,1) (0,01 —0,26)((0,96 —0,99) |(0,04 —-0,71) |(0,88 —0,95)

Hipertensiunea (1,3 0,21 0,84 0,10 0,92 1,3 |0,566

arteriala (0,5-34) |(0,07-0,42)|(0,79 -0,88) |(0,04-0,23) ((0,88 —0,95)

Risc sporit 1,3 0,06 0,96 0,10 0,93 1,4 10,552

complicatii (0,2-9,1) |(0,01-0,27)|(0,92-0,98) {(0,003 - 0,45) (0,88 —0,96)

trombotice

Personalitate  |5,0 0,62 0,78 0,15 0,97 2,8 10,003

hipervigilenta |(1,7 —14,8) (0,32 -0,86)|(0,72 -0,84) |(0,07 —0,28) |(0,93 —0,99)

Ruminare 5,0 0,55 0,83 0,15 0,97 3,1 10,008
(1,6 - 15,6) (0,23 -0,83)|(0,77-0,88) |(0,06 —0,30) ((0,93-0,99)

Magnificare (3,3 0,64 0,67 0,10 0,97 1,9 (0,052
(0,99 -10,8) (0,31 -0,89)|(0,60 - 0,73) |(0,04 -0,19) ((0,93-0,99)

Neajutorare 4,3 0,55 0,80 0,13 0,97 2,7 10,015
(1,4-135) |(0,23-0,83)|(0,74-0,85) |(0,05-0,27) ((0,93-0,99)
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Echipa lui Sommer M. analizeaza anestezia generald vs. anestezia combinata
(generala si locoregionald) si raporteaza in doud studii consecutive (2008, 2010) [33, 154]
anestezia generald dept factor de intensificare a DPO acute. In studiul nostru anestezia
generald, ca ipotetic factor de risc intraoperator, nu a corelat cu intensitdti mai mari ale DPO
[156]. Studii anterioare (2007) [42] au confirmat cum ca tehnica de anestezie nu pare a fi un
element determinant al DPOI. Si in studiul nostru nici una din tehnicile anesteziei (totala
intravenoasa, locoregionala, neuraxiala) nu s-a asociat cu o ratd mai mare a DPOI [156].

Desi ketamina a fost raportatd anterior ca drog cu efect preventiv antihiperalgezic,
in studiul nostru, utilizarea intraanestezica preincizionala a ketaminei nu s-a dovedit a fi un
factor protectiv impotriva DPOI. Conform doctrinei Profesorului Jan-Paul Mulier despre
anestezia fara opioizi (engl. opioid free anesthesia) [191] (2015), pentru ca ketamina sa isi
poata exercita efectul antihiperalgezic, medicamentul trebuie administrat Tnaintea primei
doze de opioid. In studiul nostru, premedicarea a continut opioid (fentanil), ketamina fiind
administratd mai tarziu, la inductie. Evitarea ketaminei, cu utilizarea de combinatii dintre
tiopental si diazepam nu a avut nici un efect asupra prevalentei DPOI [156].

In lucrarea prezentd, lungimea inciziei >10 cm ca factor de risc intraoperator pentru
DPOI nu s-a confirmat [156]. De asemenea, au fost publicate studii clinice unde proceduri
chirurgicale relativ minore ca ligaturarea laparoscopicd a trompelor uterine [192] si
hernioplastia inghinald traditionald [193] s-au asociat cu DPOI la miscare la un numar
considerabil de pacienti.

Desi durata mai mare a interventiei chirurgicale presupune risc elevat de lezare a
tesuturilor si a structurilor nervoase, dar si cresterea probabilitatii instaldrii hiperalgeziei
opioid induse, 1n studiul nostru durata interventiei chirurgicale nu a fost direct
proportionala cu scorurile DPO imediate inregistrate [156]. Durata interventiei chirurgicale
a fost raportata a fi direct proportionalda cu DPOI de Bradshaw P. [164] (2016). Nici n
studiul lui Fecho K. si a colegilor (2009) [157] durata interventiei chirurgicale nu s-a
asociat cu intensitdti mai mari ale DPO.

A fost demonstrata interferenta sistemului DNIC (engl. Diffuse noxious inhibitory
control) cu tratamentul, chiar si de scurta durata, cu morfina, in lucrarea lui Ram K. si a
colegilor [194] (2008). Autorii raporteazd dezvoltarea tolerantei si a hiperalgeziei ce pot
influenta managementul ulterior al DPO. In studiul de fati, doza intraoperatorie relativ mare
de fentanil (>1000 pg) (5/292) nu a corelat cu prevalente mai mari ale DPOI, o posibila cauza
ar putea fi lotul extrem de mic cu doza data de fentanil intraoperator. Un alt studiu clinic [157]

raporteaza corelarea dintre doza intraanestezica de opioid si DPO severa, precum si intensitati

72



crescute ale DPO subacute la distanta de 1 lund 1n postoperator in grupul de pacienti cu DPO
severa si care au necesitat doze mai mari de analgezice opioide n perioada imediat

postoperatorie.

Tab. 3.4. Testarea calificativului de factor de risc
pentru DPO intensa (SVN>5) a parametrilor intraoperatori

Parametri RR Se Sp VPP VPN LR |P

Anestezie totald|0,6 0,76 0,15 0,08 0,87 0,9 |0,251

intravenoasd  |(0,3-1,4) |(0,55-0,90)|(0,11-0,20) |(0,05-0,12) |(0,74—0,95)

Interventie 11 0,38 0,64 0,09 0,92 1,04 (1,000

urgentd (05-24) |(0,19-0,59)((0,58-0,70) |(0,04-0,16) |(0,87—0,95)

Anestezie 4,1 0,08 0,99 0,33 0,92 53 10,086

locoregionala |(1,2—13,6) |(0,01-0,26)|(0,96 —0,99) |(0,04—-0,78) |(0,88—0,95)

Anestezie 1,3 0,16 0,87 0,11 0,92 1,3 |0,548

neuraxiald (0,5-35) |(0,05-0,36)((0,83—-0,91) |(0,03—0,25) |(0,88—0,95)

Durata 1,0 0,28 0,72 0,09 0,91 1,0 {1,000

interventiei 0,4-23) |(0,12-0,49)((0,66-0,78) |(0,04-0,17) |(0,87—0,95)

>60 min

Tiopental 1,1 0,8 0,21 0,09 0,92 1,0 {1,000

intraoperator  |(0,4-2,8) |(0,59-0,93)|(0,17 —0,27) |(0,05-0,13) |(0,82 —0,97)

Ketamina 0,0 0,0 0,94 0,0 0,91 0,0 10,376

intraoperator  |(infinity) (0,0-0,14) |(0,90-0,97) {(0,0-0,21) |(0,87 —0,94)

Fentanil >1000(0,0 0,0 0,98 0,0 0,91 0,0 [1,000

g intraop. (infinity) (0,0-0,14) (0,96 -0,99) |(0,0-0,52) |(0,87 —0,94)

Interventie pe |0,0 0,0 0,93 0,0 0,91 0,0 10,387

timp de noapte |(infinity) (0,0-0,14) (0,89 -0,96) |(0,0-0,18) |(0,87 —0,94)

AINS sfarsit de (2,2 0,08 0,96 0,18 0,92 2,4 10,242

operatie (0,6 -8,2) ((0,01-0,26)((0,94 —0,98) |(0,02-0,52) |(0,88 —0,95)

Incizie >10 cm (2,4 0,2 0,92 0,19 0,92 2,4 10,067
(0,99 -6,0) ((0,07-0,41) ((0,88—0,95) |(0,06 —0,38) (0,89 —0,95)

Administrarea sau lipsa administrarii intraoperatorii (aproape de finalul interventiei

chirurgicale) de antiinflamatorii nesteroidiene (AINS) nu a influentat in nici un fel prevalenta DPOI

[156]. Explicatia rezida in faptul ca AINS cupeaza foarte bine DPO acuta precipitatd pe un statut

proinflamator preexistent inca in preoperator si trebuie gandite si prescrise pentru aceasta gama de

pacienti, care vor fi detectati si stratificati la consultul preanestezic [190]. Din contra, AINS nu sunt

eficiente pentru gestionarea DPO acute cu component neuropat, componentul neuropat al durerii

fiind fie preexistent in preoperator, fie se instaleaza precoce in perioada postoperatorie imediata.

Durerea cu component neuropat este rezistentd atat la AINS, cat si opioizi, necesitand administrarea

de preparate concepute farmacologic pentru a modula durerea nervoasa [1]. Decelarea si gruparea

n timp util a pacientilor ar contribui la gestionarea mai eficienta a sindromului algic postoperator

[162, 174]. In aceeasi ordine de idei, in studiul nostru si durerea intensi la trezirea din anestezie

(=5 SVN) s-a asociat mai frecvent cu DPOI inregistratd in primele 24 ore postoperator.
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Tab. 3.5. Testarea calificativului de factor de risc
pentru DPO intensa (SVN=>5) a parametrilor postoperatori.

Parametri RR Se Sp VPP VPN LR |P

Trezire din 0,7 0,13 0,82 0,06 0,91 0,7 0,558

anestezie >60 |(0,20 —2,11)/(0,03-0,32) (0,76 — 0,86) ((0,01—-0,16) |(0,87 —0,94)

min

Durere intensa (4,6 0,40 0,90 0,27 0,94 4,0 10,001

la trezire (2,2-9,5) |(0,21-0,61)/(0,86 —0,93) [(0,14 —0,44) |(0,91 —0,97)

Incizie >10 cm |2,4 0,2 0,92 0,19 0,92 2,4 10,067
(0,99 -6,0) |(0,07-0,41)/(0,88 —0,95) |(0,06 —0,38) |(0,89 —0,95)

Anxietate 5,0 0,2 0,97 0,36 0,93 5,9 10,004

postoperatorie |(2,2 —11,2) |(0,07—0,04) (0,94 —0,98) |(0,13 —0,65) |(0,89 —0,96)

Voma 4,4 0,16 0,97 0,33 0,93 53 0,013

postoperatorie |(1,8 —10,9) |(0,05-0,40)(0,94 —0,99) |(0,10 —0,65) |(0,89 —0,95)

Greata 2,1 0,36 0,8 0,15 0,93 1,8 0,075

postoperatorie |(0,96 — 4,46)|(0,18 —0,58) (0,75 — 0,85) |(0,07 —0,26) (0,89 — 0,96)

Pareza 7,8 0,12 0,99 0,60 0,92 16,0 (0,005

intestinala (3,5-17,8) |(0,03-0,31)|(0,97 —0,99) ((0,15-0,95) |(0,88 —0,95)

>48 ore

[luminare 2,1 0,68 0,52 0,12 0,95 1,4 10,093

naturald (0,9-4,7) |(0,47-0,85)(0,45-0,58) ((0,07-0,18) |(0,89 —0,98)

[luminare 1,1 0,44 0,58 0,09 0,92 1,0 1,000

nocturna (05-2,3) |(0,24-0,65)/(0,51-0,64) {(0,05-0,15) |(0,86 —0,95)

Somnolenta  |2,6 0,24 0,90 0,19 0,93 2,5 10,041

postoperatorie |(1,1—5,95) {(0,09 — 0,45)/(0,86 — 0,94) |(0,07 —0,36) |(0,89 —0,96)

Insomnie 8,1 0,32 0,97 0,50 0,94 10,7 |<0,001

postoperatorie |(4,1 —15,9) |(0,15 —0,54)/(0,94 —0,99) |(0,25 —0,75) |(0,90 — 0,96)

Febra >38°C  |4,9 0,16 0,97 0,36 0,93 6,1 (0,009

postoperatoriu |(2,0 —11,8) {(0,05 - 0,36)(0,95 —0,99) (0,11 —0,69) |(0,89 —0,95)

DN4 2,5 0,4 0,81 0,16 0,95 2,1 10,023

postoperator zi 1|(1,2 - 5,2) |(0,21-,61) ((0,8—-0,9) |(0,08 -0,28) |(0,89 —0,96)

Janssen K. si colegii [72] (2008) au prezentat un scor de predictibilitate a DPOI in

prima ora postoperator, validat inclusiv si pentru chirurgia ambulatorie. Acest scor contine

7 variabile clinice: sexul feminin, varsta tanard, tipul de chirurgie cu intensitatea durerii

corelate lui, incizia medie si mare (=10 cm), intensitatea durerii preoperatorii, scorul

anxietatii, necesitatea pacientului de a fi informat.

Unul dintre cei mai consistenti factori predictivi ai cronicizarii durerii postoperatorii

este DPOI, existand o corelare fidela intre DPO acuta si persistenta ei [ 19]. Astfel, K. Fecho
si echipa sa raporteaza (2009) [157] (n=196) ca DPO severa (=5 SVN) s-a asociat cu

intensitati crescute ale DPO subacute la 1 lund dupa interventia chirurgicala.

Intensitatea DPO acute este un factor de risc demonstrat pentru DPOP. Traditional,

prin mecanismul aparitiei ei, DPO este considerata a fi nociceptiva si patofiziologia ei este
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complexd incluzand elemente nociceptive (provocate de stimulul noxic chirurgical) si
inflamatorii (rezultat al leziunii tisulare si activarii celulelor imune). Luand in consideratie
faptul ca la o proportie semnificativd dintre pacientii cu DPOP aceasta are caracter
neuropat, pare logic sd ne intrebam daca o intensitate mai mare a durerii, resimtitd de catre
unii pacienti in perioada postoperatorie imediatd, nu indica dezvoltarea durerii neuropate
acute, care, in consecinta, va croniciza [1]. Existd numeroase studii preclinice si clinice
care confirma existenta durerii neuropate acute postchirurgicale. Buvanendran si colegii
(2004) [195] au demonstrat pe modelul toracotomiei la soareci dezvoltarea componentului
neuropat acut al durerii (prin prezenta alodiniei mecanice si la rece) inca din perioada
postoperatorie timpurie. Simptomele durerii neuropate acute si-au facut aparitia inca in ziua
a doua postoperator, iar catre ziua a 10-a 50% dintre soareci care au dezvoltat ulterior DPOP
aveau deja instalate simptomele durerii neuropate. Siddal P. si colegii in alte doua studii
(1999) (2003) [196, 197] descriu prevalente de 70% si 50% ale dezvoltarii componentului
neuropat acut la 2 saptamani dupa leziunea maduvei spinarii. Si Mercer S. J. (2009)
raporteaza pe modelul traumatismelor militare ale membrelor — 28% dintre pacienti cu
durere neuropata acuta in primele 7 zile postlezional [198]. Putine cazuri de durere
neuropata sunt ,,planificate” sau au puncte exacte de start, ceea ce face dificila surprinderea
momentului cand aceste semne si simptome apar. Din acest punct de vedere, leziunea
chirurgicala este o exceptie, populatia chirurgicala reprezentand un lot de studiu ideal.
Beloeil H. si colegii (2017) [199] sustin ca un component neuropat manifestat timpuriu este
predictiv pentru DPOP cu component neuropat. In studiul nostru pacientii depistati prin
screening cu ajutorul chestionarului DN4Interview ca avand un component neuropat al
DPO imediate au raportat si intensitati mai mari ale DPO (RR 5,0; [95IT: (1,2 - 5,2);
p=0,0225) [156]. In cazul detectirii componentului neuropat cu debut precoce al DPO
acute, se recomanda asocierea in schema de analgezie a preparatelor antineuropatice, dat
fiind faptul ca acest tip de durere este cunoscut a fi rebel la opioizi [1]. Pe viitor, prezinta
interes cum si cat de mult DPOI raspunde la medicamentele antineuropatice (de ex.:
gabapentinoizi).

Voma, pareza intestinald >48 ore si somnolenta postoperatorie ca si factori de risc
postoperatori pentru DPOI [156], ar trebui, probabil, interpretati mai degraba prin prisma
consumului de opioizi si a efectelor lor adverse, inclusiv cel al fenomenului de hiperalgezie
indusa de ei. Insomnia postoperatorie ca factor de risc confirmat pentru DPOI s-ar explica
prin managementul precar al DPO, iar febra >38°C ca factor de risc pentru DPOI ar putea

fi indiciul unei conditii chirurgicale complexe. In mod interesant, somnolenta tot s-a asociat
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cu DPOI si cea mai probabild explicatie ar fi iepuizarea pacientului sau manifestarea
efectului advers de sedare al opioizilor.

Montes A. (2012) [102] neaga impactul geneticii asupra perceptiei dureroase. in
ultimul timp atentia laboratoarelor de cercetare este orientatd spre factorii epigenetici
(metilarea ADN, acetilarea histonica, noncodarea ARN), cand o gena poate fi activatd sau
inactivata prin metilare in functie de anumiti factori. Incizia chirurgicald induce metilarea
generalizatd a ADN-lui si, ca rezultat, exacerbarea hiperalgeziei asociata stimulului noxic
chirurgical. Aditional, modificarile epigenetice pot avea loc sub influenta medicamentelor
(de ex., opioidelor) sau a factorilor de mediu cu perturbari de duratd, ceea ce ar putea
explica transformarea conditiei durerii acute in cronici [200]. Tn studiul nostru iluminarea
(naturald sau artificiald) ca factor de mediu atentional al nociceptiei nu a corelat cu
prevalente mai mari ale DPOI.

Posibilitatea de a evalua si prognoza exact riscul dezvoltarii unei DPOI, ne-ar
permite sa fim mai eficienti in a o gestiona. Evaluarea riguroasd a durerii poate asigura un
control mai eficient al DPO. Ca si multe alte instrumente clinice predictive ale riscurilor,
factorii de risc pentru DPOI depistati in studiul dat nu sunt specifici. Pentru elucidarea
definitivd a subiectului prognozarii si prevenirii DPOI mai sunt necesare studii ce ar
presupune noi factori de risc spre cercetare si confirmare ulterioara.

In cadrul studiului nostru, dupa confirmarea calititii de factor de risc pentru DPOI
pentru o serie de parametri perioperatori, a fost analizatd si constatatd cresterea prevalentei
DPOI in cazul constatarii la acelasi pacient a combinarii diversilor factori de risc (Tabelul 3.6).
Unii factori de risc pentru DPOI demonstrati in studiul prezent s-au inregistrat in populatia
chirurgicala mai frecvent, altii — mai rar, astfel incat nu a fost inregistrat nici un pacient care sa
intruneasca asocierea dintre consumul preoperator de analgezice cu pesimismul, anxietatea sau
studiile medii/primare. Un singur pacient a fost inregistrat concomitent cu depresie si necesar
preoperator de analgezice, insd nu a dezvoltat DPOI. In cazul a 59 dintre pacientii studiului
clinic nu s-au detectat nici unul dintre factorii de risc pentru DPOI confirmati in cadrul
cercetdrii, dintre acestia, doar un singur pacient a acuzat DPOI, ceea ce reprezinta 1,7%.

Tabelul 3.6 urmareste prevalenta DPOI in dependentd de variabilitatea combinatiilor
binare dintre factorii de risc pentru DPOI demonstrati in cadrul studiului nostru. Cu verde au
fost marcate asocierile factorilor de risc care rezulta in prevalente pana la 25% ale DPOI, cu
galben sunt indicate tandemurile ce au dat prevalente ale DPOI in 25-50% cazuri. Tn ideea de

avertizare, nuanta maro indica riscul sporit, pana la 75%, al unei experiente a DPOI in perioada
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postchirurgicald imediata. Marcajul rosu indica asocierile de factori de risc care au dus la DPOI
n 100% de cazuri.

In cazul asocierii a trei factori de risc confirmati pentru DPOI, prevalenta acesteia
creste. Tandemul dintre teama de durere si anxietate in asociere cu durerea preoperatorie
intensa duce la dezvoltarea DPOI in 44% (4/9), iar in cazul combinarii cu DPOI la revenirea
din anestezie — 67% (4/6).

Cuparea sindromului algic este vitala pentru pacientul beneficiar al oricarui tip de
interventie chirurgicala. Jugularea DPO are beneficii fiziologice si psihologice, de aceea,
evaluarea continua a intensitdtii DPO si a eficientei metodelor de analgezie aplicate au

devenit, in ultimii ani, indici importanti ai calitdtii serviciilor medicale prestate.
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Tab. 3.6. Matricea proportiei pacientilor cu DPOI prin prisma asocierilor binare dintre factorii de risc confirmati in studiu.

Personalitate
hipervigilenta

Magpnificare

Ruminare

Neajutorare

Studii
primare/
medii

preoperatorie
intensa

(=5 SVN)

preoperator
analgezice

(=5 SVN)

Component
neuropat al

DPO acute

100%

N
=
ul

£ =
o = @2
S < s
1. Depresie 4/11 1/3
39% 33%
2. Anxietate 9/23
39%
3. Pacient pesimist 5/11
46%
4. Teama de durere 15/100
15%

5. Personalitate 20/125
hipervigilenta 16%

6. Magnificare 21/156

14%

7. Ruminare 19/123

16%
8. Neajutorare 7/46
15%

9. Studii 10/49
primare/medii 20%

10. | Durere 14/58 8/18 3/6
preoperatorie 24% 44% 50%
intensd (=5 SVN)

11. | Consum 3/7 0 0
preoperator 43% pacienti | pacienti
analgezice

12. | DPOI la trezire 10/37 5/10
(=5 SVN) 27% 50%

13. | Component 16/116
neuropat al DPO 14%

acute

7129 | 6/22

250 |[24% | 29% | 24% | 27% | 35% 43% | 35%
8/32 8/44 | 6/35 | 7/45 | 217 3/9 2/5 37 413
25% 18% | 17% | 16% | 29% | 33% 40% | 43% | 31%
8/34 | 8/44 19/115 | 20/122 | 9/33 | 13/44 2/5 921 | 7/30
24% | 18% 17% | 16% | 27% | 30% 40% | 43% | 23%
6/21 |6/35 |19/115 19/114 | 9729 | 13/40 Y 9/20 | 8/34
29% | 17% | 17% 17% | 31% | 33% 250 | 45% | 24%
7029 | 7/45 | 20/122 | 19/114 9/31 | 13/43 Y 9/20 | 8/33
24% | 16% | 16% | 17% 29% | 30% 250 | 45% | 24%
6/22 |27 |9/33 |9/29 |9/31 6/13 0 419 6/13
27% | 29% |27% |31% | 29% pacienti 46%
7020 | 3/9 | 13/44 | 13/40 | 13/43 | 6/13 419
350 |33% |30% |33% |30% | 46% 21%

25 |25 14 14 0 1/2

40% | 40% | 250% | 25% | pacienti 50%

37 |9/21 | 9/20 | 9/20 | 4/9 419
43% | 43% | 43% | 45% | 45% | 44% | 30% 50% 44%
7020 | 4/13 [ 7/30 | 8/34 | 833 | 6/13 | 4/19 % 419
350 |31% |23% |24% | 24% | 46% | 21% 500 | 44%

Legenda: Pentru comoditatea vizualizarii, cifrele au fost rotunjite matematic pana la unitati. Asocierile factorilor de risc ce au rezultat in studiul nostru cu DPOI cu o

prevalentd de: verde — pana la 25% cazuri; galben — 25-50% cazuri; maro — 50-75% cazuri; rosu — 100% de cazuri, respectiv.
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3.3. Prevalenta durerii postoperatorii intense si calitatea analgeziei postoperatorii

Evaluarea standardizata a durerii, cu ajutorul unei metodologii usor comparabile, de
rutind, a devenit prioritard pentru sistemul de sandtate din Vest, unde regulamentele
stipuleazd importanta calitatii serviciilor medicale prestate si care, ar trebui sd se faca
publica prin intermediul unor indici clari de calitate [33]. Elaborati si validati de catre
cercetatori, confirmati la nivel guvernamental, scopul indicatorilor de calitate este
evaluarea si monitorizarea prestatorilor de servicii medicale. Atat pacientii, cat si
companiile de asigurare in medicina pot sa selecteze institutiile medicale prin prisma
acestor indicatori [201]. Astfel, in 2004 Olanda formuleaza un indicator al calitatii
managementului DPO: numarul pacientilor cu intensitataca DPO <4 (pe o scala de la 0 la
10) pe parcursul a 72 ore divizat la numarul total de pacienti carora li s-a evaluat intensitatea
DPO resimtite [202].

Pentru sistemul de sanatate modern, calitatea managementului DPO este o adevarata
provocare. Au fost descrise si evaluate mai multe scheme de tratament pentru DPO acuta
[94, 133]. Considerata drept al ,cincilea semn vital” monitorizat, durerea necesita a fi
evaluatd sistematic, dar si documentatd cu meticulozitate la fiecare etapd a sejurului
spitalicesc. Cu referire la DPO, este recomandatd monitorizarea intensitatii ei atat in repaos
(durerea de platou), cat si la miscare (mobilizare, tuse, ridicat in sezut la marginea patului,
mers) si inregistrarea scorurilor de durere in fisa de analgezie postoperatorie, care, vor fi
analizate periodic, in ideea reajustarii schemei analgezice. Privitd prin prisma protocoalelor
de recuperare postoperatorie accelarata, evaluarea si gestionarea DPO la mobilizare capata
valente imperative. Tindnd cont de faptul ca durerea este o experientd subiectiva, deci si
extrem de individualda, managementul ei va fi trecut si prin filiera particularitatilor
cognitive, emotionale si etnoculturale ale fiecarui pacient in parte. In prezentul studiu,
calitatea analgeziei postoperatorii a fost evaluata cu ajutorul chestionarului [POQ.

DPO este cea mai frecventa cauza a reinternarii pacientilor in chirurgia de ambulator [203].

Contrar asteptarilor, Gerbershagen H. J. si colegii (2013) [204] (n=50.000) au
raportat discrepante nete dintre intensitatea DPO si a complexitdtii interventiilor
chirurgicale, astfel, in prima zi postoperator, dupd apendectomie (SVN 6), colecistectomie
(SVN 5,8) si tonsilectomie (SVN 5,9) s-au inregistrat scoruri mai mari ale durerii
comparativ cu amputarea de membru (SVN 4,6), rezectia pulmonara (SVN 4,5) sau
gastrectomie (SVN 4,5). In studiul nostru am obtinut date comparabile ale intensitatii medii
a DPO: 5,8 (SVN) pentru apendectomie si 5,4 (SVN) pentru colecistectomie laparoscopica
(Tabelul 3.6).
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Tn spitalul in care s-a derulat studiul nu exista Unitate de Terapie a Durerii Acute,
astfel ca, In postoperator, analgezicele au fost prescrise dupa preferinta fiecarui medic
specialist Tn parte, DPO nefiind evaluata sau documentata in fisa pacientului. Din numarul
total de pacienti inrolati initial (n=296), doar 285 de chestionare evaluative ale calitatii
analgeziei postoperatorii (chestionar IPOQ) au fost completate in proportic de 100%. Desi
fiecarui pacient i s-a prescris o schema de analgezie postoperatorie, totusi, 48,1% (139/285)
dintre respondenti au acuzat DPO de intensitate severda (SVN>6), durere de intensitate
moderata au raportat 29,5% (84/285). In alti termeni, aceasta ar insemna ca aproape fiecare
al doilea pacient a suferit de DPO severda (SVN>6), iar fiecare al treilea a suferit de o durere
moderatd in postoperator. Pentru comparatie, alte studii internationale descriu prevalente ale
DPO moderate de 30% [205] si 52% [176], iar pentru DPO severa de 11% [205] si 38% [176].
In aceastd ordine de idei, atentionim ci Aubrun F. si echipa recomandi initierea titrarii
intravenoase de analgezice opioide la un SVA de 30 sau 40 mm [206].

Inca acum 10 ani Kehlet H. [2] raporteaza ci 30% dintre pacienti acuza DPO severi
dupi hernioplastia inghinala. In studiul nostru prevalenta DPO severe (>6 SVN) pentru
pacientii dupa hernioplastie inghinala este de 14,8%. Discrepantele dintre cifre ar putea fi
explicate prin metodologia diversa a studiilor clinice, prin imbunatéatirea managementului
DPO in ultimii ani sau, prin alegerea unui coridor diferit de valori atribuit DPO severe. De
exemplu, un studiu recent [172] raporteaza prevalenta DPO moderate dupa apendectomie
21,9%, fara a raporta prevalenta DPO severe. Insd, este de mentionat faptul ci DPO
moderati a fost considerati intre 4 si 7 pe SVN, iar DPO severi la valori >8 pe SVN. Tn
studiul nostru prevalenta DPO severe dupd apendectomie a fost calificata la SVN >6 si a
constituit 59,1%. Bisgaard T. si colegii [66] au raportat prevalente ale DPO acute severe
(>50 mm SVA) dupa colecistectomia laparoscopica de 39% la 6 ore postoperator si 36% in
primele 24 ore postoperator. In studiul nostru prevalenta DPO acute severe (SVN >6) dupa
colecistectomia laparoscopica a fost de 46,6% [207]. Spre deosebire de hernioplastia
inghinald traditionala si apendectomie, colecistectomia laparoscopicd este catalogata ca
interventie chirurgicald miniinvaziva, deci mai putin traumatica, si care, In ultimii ani, a
devenit o tehnicd interventionald de rutind pentru cazurile necomplicate de colecistita
calculoasa. Prevalentele inalte ale DPOI postcolecistectomie laparoscopica ar putea fi
explicate de asocierea durerii provenite nu doar din incizia pielii si stimularea noxica a lojei
hepatice, ci si din necesitatea pneumoperitoneumului, asociat acestei tehnici, si iritarea
diafragmei de gazul restant. Astfel, I. Cindea si colegii (2011) [208] au examinat aceasta

ipotezd Intrun studiu recent (n=85) impdrtind pacientii in loturi cu presiuni ale
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pneumoperitoneumului diferite: joasa (8§ mmHg) si standard (14 mmHg). Grupul de autori
au raportat intensitati comparativ mai joase ale DPO, interval de timp fara durere mai mare,
necesitate mai mica de suplimentare a analgezicelor in postoperator, consum redus de
opioizi in grupul cu presiune joasi a pneumoperitoneumului. in cazul colecistectomiilor
laparoscopice din studiul nostru presiunea pneumoperitoneumului a fost de 11-15 mmHg.

Tn studiul nostru analgezicele postoperatorii au fost administrate preponderent
intramuscular. Dolin S. si colegii [205] (2002) au raportat intr-o revista a literaturii (165
studii clinice) ce a vizat managementul DPO (n=20000), pentru metoda intramusculara de
administrare a analgezicului prevalente ale DPO moderate si severe de 67,2 (58,1 — 76,2)%,
pentru DPO severa 29,1 (18,8 — 39,4)%. Deci, chiar si trecut prin filiera acestui criteriu, la
etapa actuald, managementul DPO necesita a fi imbunatatit, dat fiind obtinerea unor
prevalente net superioare celor citate (Tabelul 3.2). Pentru comparatie, acelasi grup de
autori raporteaza urmatoarele prevalente pentru alte metode de analgezie: PCA — DPO
moderata si severd 35,8 (31,4 —40,2)%, DPO severa 10,4 (8,0 — 12,8)%:; analgezie epidurala
— DPO moderata si severa 20,9 (17,8 — 24,0)%, DPO severa 7,8 (6,1 — 9,5)%. Si, In general,
la nivel global, autorii raporteaza o tendintd de reducere a prevalentelor Tnsumate ale DPO
moderate si severe cu un pas de 1,9 (1,1 — 2,7)% pentru fiecare an, incepand cu anul 1973. Cu
referire la metoda de administrare a analgezicului n postoperator, daca este sa ne referim la
cazul particular al pacientului pediatric, imediat ce este posibil, se va trece la calea de
administrare per os, intranazald sau plasture, pentru ca, insdsi administrarea intramusculara a
medicamentului este o sursa de durere si stres pentru copil.

Strategiile de optimizare a managementului durerii perioperatorii includ si
importanta evaludrii DPO prin prisma tipului de chirurgie. In studiul nostru au fost incluse
atat interventii laparoscopice (colecistectomii), cat si traditionale (apendectomii,
herniotomii). Allvin R. si echipa [209] (2016) sa au evaluat si comparat intensitatea DPO
in primele 24 ore dupa chirurgia laparoscopicd vs. laparotomicd. Asa cum pacientii din
grupul chirurgiei traditionale au beneficiat de anestezie generald combinata cu epidurala,
ultima utilizata si ca tehnica analgezica in postoperator, s-au inregistrat scoruri joase ale
DPO. Astfel, autorii conchid ca tehnica chirurgicala nu influenteaza calitatea
managementului DPO in primele 24 ore postoperator, cu conditia unei analgezii

postoperatorii adecvate.
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Tab. 3.6. Cea mai mare intensitate a DPO resimtita in Zi +1 postoperator.

Nr. Tipul interventiei n (%) Fara Intensitatea durerii (puncte pe SVN)

chirurgicale durere  Mica  Moderati Severa  Media
©) (1-2)  (3-5) >6

1 Colecistectomie 132 (46,3%)
-laparoscopica 131(45,97%) 9 17 44 61 54
-laparotomica 1 (0,36%) 0 0 1 0 5,0
(conversie)

2 Apendectomie 101 (35,4%) 7 6 26 62 5,8

3 Hernioplastie 22 (7,7%) 5 6 7 4 2,9
inghinala

4 Hernioplastie 3(1,1%) 1 0 1 1 4,0
ombelicala

5  Amputare deget 6 (2,1%) 1 1 2 2 4,3
planta

6  Artroplastie 4 (1,4%) 0 0 1 3 7,3
genunchi

7 Artroscopie 11 (3,9%) 3 4 2 2 2,5
genunchi

8 Histerectomie 6 (2,1%) 1 1 0 4 6,2
Total 285 27/285  35/285 84/285 139/285

(95%) (12,3%) (29,5%) (48,1%)

Nota: Intensitatea durerii a fost preluatd din numarul de raspunsuri date la intrebarea din
chestionarul calitatii analgeziei postoperatorii IPOQ ,,cea mai mare durere resimtita in Zi 1
postoperator” (285 raspunsuri valide completate). Momentul evaluarii: 24+12 ore
postoperator, cu conditia aflarii cel putin 6 ore in sectia de profil.

Sommer M. si colegii (2008) [33] descriu prevalente insumate ale DPO moderate si
intense Tn prima zi postoperator in jur de 30%, Murray A. si echipa (2016) [159] raporteaza
prevalente de 62% pentru durerea moderata si severa. Bisgaard T. si echipa [155] (2005)
raporteazd pe modelul colecistectomiei laparoscopice prevalente insumate ale durerii
moderate si severe de 60% in primele 24 ore postoperator. Intro revista a literaturii Dolin
S. si colegii (2002) [205] raporteaza prevalente ale DPO moderate si severe in primele 24
de ore dupi interventii chirurgicale majore de 30% (26-33%) si 11% (8-13%). Tn studiul
nostru prevalenta DPO moderate si severe atinge cifra de 29,5% si 48,1%, respectiv, sau, o
prevalentd insumata de 77,6%.

Si Zaslansky R. impreuna cu echipa sa (2014) [210], pentru un centru medical din
Israel, afiseazd DPO moderata si intensd in cazul a 70% din pacienti, dintre care severa
(SVN >6) — 48% — datele fiind extrem de aproape cu cele din Republica Moldova.

Privit prin prisma unei variabilitati mari ale intensitatii DPO in cadrul acelorasi
interventii chirurgicale, Tabelul 3.6, confirma importanta informarii si educarii pacientului

de a raporta durerea resimtita pe de o parte si obligatia personalului medical de a identifica
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si cupa sindromul algic in timp util. Datele obtinute in prezentul studiu pot fi utilizate
pentru educarea si autosesizarea personalului medical in ceea ce priveste DPOI si
necesitatea analgeziei programate, conform unui protocol spitalicesc intern.

Tn majoritatea cazurilor, chestionarul IPOQ (engl. International Pain Outcomes
Questionnaire) a fost completat de citre pacienti de sinestatator. In cazurile cand pacientul
a fost incapabil sd completeze chestionarul I[POQ din motive tehnice (de ex.:lipsa
ochelarilor) sau medicale (durere intensa, stare generala alteratd), ei au avut dreptul de a
cere ajutorul investigatorului. Doar 6,1% pacienti (17/285) au solicitat ajutor (pacientul nu
intelegea scalele, nu avea ochelarii).

In studiul de fata, 41,8% (119/285) dintre pacienti au resimtit DPOI pe o durati de
mai mare de 12 ore in postoperator (Figura 3.3 A). Pentru comparatie, Zaslansky R. si
colegii (2014) [210] emit cifra de 23% din pacienti cu DPOI pe parcursul a >50% din Zi
+1 postoperator. Fletcher D. si echipa sa [150] (2015) conchid ca durata DPO acute severe
in primele 24 ore postoperator este predictiva pentru cronicizare, iar pentru fiecare 10% de
timp petrecut in DPO acutd, probabilitatea de a ramane cu DPOP creste la 30%.

Bisgaard T. si colegii sai [66] (2005) in studiul lor cu monitorizare la distanta de 12
luni dupd colecistectomia laparoscopica au constatat cd anume suma intensitatilor durerii
(SVA) a primelor 7 zile postoperatorii este predictiva pentru DPOP si nu intensitatea
maximad a DPO. Acest lucru ar putea fi un indiciu ca durata DPO este cea care influenteaza
tranzitia spre cronicizare. Rezultatele analizei datelor chestionarului calitdtii analgeziei
postoperatorii [POQ sunt sistematizate in Figurile 3.2, 3.3 s1 3.4.

Dolin S. si Cashman J. [211] (2005) raporteaza o revista a literaturii evaluand
tolerabilitatea managementului DPO prin prisma prevalentelor medii ale efectelor adverse
ale analgezicelor pe un lot de aproape 100,000 de pacienti: greata (25,2 (19,3 — 32,1)%),
voma (20,2 (17,5 — 23,2)%), sedarea medie (23,9 (23 — 24,8)%) sau severa (2,6 (2,3 —
2,8)%), pruritul (14,7 (11,9 — 18,1)%) etc. Prevalenta efectelor adverse ale analgezicelor in
Unitatea de Terapie a Durerii Acute ne furnizeazd indirect informatie despre tehnica
analgezica utilizatd: administrarea de bolusuri i/v sau /m, PCA sau analgezia epidurala.
Totusi, studii comparative au conchis cd senzatia de greatd si vomd la administrarea
intramusculara a opioizilor nu este cu mult mai joasd decat cea asociatd cu tehnica PCA
[212]. Greata si voma postoperatorie necesitd a fi studiate pe loturi de populatie care
beneficiaza de interventii chirurgicale majore [211]. Pentru evaluarea senzatiei de greata in

studiul nostru am utilizat autoevaluarea cu un scor vizual numeric (Figura 3.4 A).
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posibila). posibild).

Fig. 3.2. Intensitatea DPO resimtita in primele 24 ore postoperator.

In perioada postoperatorie imediata sedarea este frecvent intanita, iar un vast studiu
European [213] emite prevalente ale sedarii de pana la 82%. Oricum, nu exista un consens
in ceea ce priveste evaluarea sedarii: catalogarea ca ,,absenta” sau ,,prezenta”; utilizarea de
termeni descriptivi gen ,,sedare profunda”, ,,confuz” sau ,,dezorientat”; scala sedarii din 3,
4 sau 5 puncte sau (mai rar) ca in cazul studiului dat, utilizarea scalei vizual analogice (0-
10), de unde si diversitatea datelor raporatate in studiile clinice. Importanta clinica prezinta
sedarea excesivd, ea fiind iminentd pentru depresia respiratorie. In cazul administrarii
intramusculare a analgezicelor, studiile clinice raporteaza prevalente ale sedarii excesive
intre 0,6-48,0%, in studiul nostru 35,2% (99/281) (SVA>6) (Figura 3.4 B).

Pentru comparatie, in cazul utilizarii analgeziei epidurale, cifra variaza intre 0 s146%,
iar prevalente relativ joase ale sedarii excesive s-au asociat cu tehnica PCA 0-25,7% [211].

Un alt efect advers al medicatiei analgezice este pruritul, descris de pacienti ca
extrem de nepldcut si care, de cele mai dese ori, este rezistent la antihistaminicile
administrate. Figura 3.4 C reda intensitatea si frecventa cu care pacientii din studiul dat au
acuzat prurit, iar prevalentele joase ar indica in primul rdnd o analgezie neadecvata, decit
un success al antihistaminicelor. Totusi, dintre toate tehnicile de analgezie, administrarea
intramusculard a medicatiei antalgice se asociaza cu cele mai joase prevalente ale

pruritului.
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Fig. 3.3. Calitatea analgeziei postoperatorii.
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Fig. 3.4. Tolerabilitatea managementului DPO (prin prisma efectelor adverse).

Tn cadrul studiului a fost evaluat gradul de implicare a pacientului in deciziile despre
tratamentul durerii resimtite (chestionarul IPOQ), astfel ca, 28,7% (74/258) au declarat ca nu
li s-a permis absolut deloc sa ia decizii privind tratamentul impotriva DPO resimtite, iar
21,7% (38/258) dintre pacienti au catalogat a fi avut implicare decizionald minima (Figura
3.3 C). In SUA, s-a definit conceptul de ingrijiri medicale centrate pe pacient (2001) [214] —
,»Ingrijiri care sunt respectuoase si responsabile fatd de preferintele, necesitatile si valorile
pacientului” si care ofera siguranta ca ,,deciziile clinicistului sunt luate prin psima valorilor

pacientului” — atentionand inca o datd importanta comunicarii si conlucrarii stranse dintre
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pacient si medic cu obtinerea parametrilor de rezultat optimi pentru situatia clinicd concreta.
Tn studiul lui Flierler W. J. si echipei sale (2013) [215] 94% dintre pacienti si-au dorit
implicarea in procesul medical decizional, ulterior raportanduse rate de 12% si 88% pentru
., satisfacut” si ,,foarte satisfacut”. lar pentru a lua o decizie informata, pacientul trebuie
educat sistematizat si continuu referitor la optiunile medicale propuse la moment. Tn studiul
nostru 28,0% (78/279) din pacienti nu au primit nici un fel de informatie referitor la DPO,
iar 23,7% (67/282) au declarat ca si-ar fi dorit sa fi primit mai multa informatie despre durere.
Desi 34,9% (94/269) dintre pacienti s-au declarat a fi ,,extrem de multumiti” fata de
rezultatele tratamentului impotriva DPO (Figura 3.3 D), la intrebarea daca au ,,utilizat
remedii nemedicamentoase” pentru ameliorarea durerii, 50,4% (141/280) au raspuns
afirmativ, bifand mai multe optiuni concomitent. Dintre acestea: aplicatii reci (19), aplicare
de caldurd (18), discutii cu personalul medical (82), discutii cu prieteni sau rude (104),
distragerea atentiei cu televizorul/citit/muzica (47), meditatie (10), plimbari (37), tehnici de
relaxare (41), respiratie profundd (27), rugdciune (46), masaj (13), vizualizare (3).
Managementul precar al DPO acute poate duce la dezvoltarea DPOP. Tranzitia durerii de la
acuta la cronica este complexa si incomplet studiata, dar, mecanismele biologice implicate
includ neuroplasticitatea, modularea durerii, sensitizarea centrald si teoria neuromatrixului
durerii, care, insista ca durerea este produsa de impulsurile unei retele neuronale cerebrale
distribuite larg si anume aceasta explica eficienta metodelor de terapie non-farmacologicd a
durerii [216]. Teoria neuromatrixului implicd modelul biopsihosocial al durerii stabilit pentru
durerea cronicd, dar, care poate fi aplicat si pentru durerea acutd. Acest model sustine ca este
o corelare stransa dintre aspectele anatomice si fiziologice ale durerii, procesele psihologice
interne ale pacientului si interactiunea lui cu factorii de mediu — toate trei importante in egala
masura [217].

Experienta dureroasa poate afecta starea de spirit si emotiile pacientului. Pe 33,8%
(92/272) dintre pacienti durerea i-a facut sd se simtd neajutorati (Figura 3.5 A), iar in 45,1%
(125/277) cazuri durerea a creat un sentiment de ingrijorare extrema (Figura 3.5 B). Analgezia
postoperatorie adecvata protejeaza pacientul impotriva depresiei postoperatorii. Royse C. si
colegii [218] (2007) au investigat efectele epiduralei toracice Tnalte vs. PCA timp de 3 zile
dupa by-pass aortocoronarian. Tn grupul pacientilor care au beneficiat de analgezie cu epidurala
toracica inalta, care oferd o analgezie excelentd in majoritatea cazurilor, s-au Tnregistrat
prevalente joase ale depresiei la mai mult de 6 luni in postoperator, comparativ cu lotul de

pacienti analgizat cu tehnica PCA, unde, cuparea durerii a fost mult mai variabila.
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Fig. 3.5. Componentul afectiv al DPO.

Owen H. si colegii (1990) [219] au studiat eficienta analgeziei in depedentd de
schema de prescriere: programata sau la cerere. Astfel ca, frecventa medie a administrarii
intramusculare a opioidelor a fost de 2,7/24 ore sau 1 data in 8 ore si 53 minute. Majoritatea
pacientilor abordau tactica de asteptare, rdbdand pana durerea ajungea la intensitate
maxima $i numai dupd aceasta comunicau personalului medical cd ar avea nevoie de
analgezie.

Tn studiul nostru am evaluat cum intensitatea DPO poate afecta mobilizarea, deci si
recuperarea, in perioada postoperatorie imediata (Figura 3.6). DPO a incomodat in masura
mare (=5 SVN) 61,7% (177/287) pacienti sa efectueze activitdti in pat precum ridicarea,
schimbarea pozitiei sau intoarcerea (Figura 3.6. A) si doar 8,3% (24/287) nu s-au simtit
limitati deloc in miscare. De asemenea, DPO a impiedicat in mare masura (>5 SVN) tusea
in cazul a 45,5% (129/283) pacienti (Figura 3.6. B) si somnul in 33,1% (94/284) cazuri
(Figura 3.6). Conform chestionarului IPOQ, 17,13% (49/286) dintre pacienti nu au coborat
din pat in perioada postoperatorie. lar dintre cei care au coborat din pat (237/286) DPO a
incomodat considerabil (=5 SVN) sa efectueze activitati in afara patului (mers, stat pe

scaun, stat in fata chiuvetei) pe 53,6% (127/237) dintre respondenti (Figura 3.6 D).
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177/287 (61,7%) 129/283 (45,5%)

Nr. pacienti
Nr. pacienti

0 1 2 3 4 5 6 7 8 910 o1 2 3 4 5 6 7 8 910

A. DPO a impiedicat miscarea: intoarcerea, B. DPO a Tmpiedicat tusea sau inspirul
ridicarea, schimbarea pozitiei in pat. adanc.

Nota: Chestionarul TPOQ: ,,DPO v-a Nota: Chestionarul IPOQ: , DPO v-a
incomodat sau v-a impiedicat sd efectuati incomodat sau v-a impiedicat sa respirati
activitati in pat precum intoarcere, ridicare, adanc sau sa tusiti?”’, (0 —nu m-a incomodat
schimbarea pozitiei?”, (0 —nu m-aincomodat deloc, 10 — m-a incomodat in totalitate).

deloc, 10 — m-a incomodat in totalitate).

100+

@ o o
94/284 (33,1%) 127/237 (53,6%)

Nr. pacienti
Nr. pacienti

8 9 10

01 2 3 4 5 6 7 8 910

C. DPO a impiedicat somnul. D. DPO a impiedicat sa efectuati activitati n
afara patului.

Nota: Chestionarul IPOQ: , DPO v-a Nota: Chestionarul IPOQ: ,DPO v-a

incomodat sau v-a impiedicat sa dormiti”, incomodat sau v-a impiedicat sa efectuati

(0 — nu m-a incomodat deloc, 10 — m-a activitati in afara patului, precum mers, stat

incomodat Tn totalitate). pe scaun, stat in fata chiuvetei”, (0 — nu m-a
incomodat deloc, 10 — m-a incomodat in
totalitate).

Fig. 3.6. Impactul DPO asupra activitatilor in afara patului.

Scopul managementului DPO acute este eliminarea si/sau reducerea durerii cu
efecte adverse minimale, existand o serie de molecule (opioide si non-opioide), cai de
administrare (orald, intravenoasa, neuraxiald, locoregionald) si metode (analgesia

controlata de pacient sau ,,la necesitate”). Traditional, analgesia postoperatorie este bazata

89



pe opioizi, dar, in ultimul timp, tot mai multe dovezi apar in favoarea abordarii
multimodale, in idea de a reduce din efectele secundare ale p-agonistilor (greata, voma,
ileusul etc.), dar cu scoruri ale durerii imbunatatite.

Studiile arata ca personalul medical evaluacaza durerea pacientilor foarte rar si,
chiar si atunci cand acest lucru se respectd, intensitatea durerii nu se documenteaza in fisa
medicald a pacientului [220]. Ar fi indicat ca evaluarea sa se realizeze cu instrumente
standardizate, asa cum sunt scalele unidimensionale (SVA, SVN), si neapdrat cu o
uniformitate in interpretarea rezultatelor. Tn studiul siu ,,Change Pain”, Varrassi G. si
colegii (2010) [221] au intervievat medicii (n=2919) rugandu-i sa indice pe SVN (din 11
puncte) unde incepe durerea intensa si au obtinut rispunsuri cuprinse intre 4 si 8. In aceasta
ordine de idei, studentii, medicii rezidenti s1 medicii specialisti ar trebui sd beneficieze de
module educative in domeniul prevenirii, evaludrii si tratamentului durerii, atat in cadrul
studiilor universitare, cat si celor postuniversitare, de perfectionare medicala continua. Un
studiu care a vizat 242 institutii de pregdtire a cadrelor medicale din 15 tari europene a
constatat ca in 55% cazuri problema gestionarii sindromului algic a fost discutatd tangential
doar in cadrul modulelor nespecializate pe durere, iar in 7% din cazuri nu s-a detectat nicio
evidenta a predarii acestei materii [222]. Managementul durerii este o entitate
multidisciplinard. Analiza factorilor de risc, prevenirea, evaluarea si tratamentul durerii
constituie o competentd pretioasd care este recomandatd a fi detinutd de specialisti in
diverse domenii: medicii ATI (Anestezie Terapie Intensivd), chirurgie, obstetricd si
ginecologie, pediatru, oncolog, traumatolog, medicina de urgentd, medicul terapeut,
medicul de familie, reumatolog, neuropatolog etc.

Unitatea de Terapie a Durerii Acute reprezintd o echipa de specialisti certificati in
cadrul spitalului care este dedicatd in totalitate managementului durerii acute, avand
responsabilitatea de a monitoriza, evalua, educa, preveni si trata zilnic pacientii aflati in
durere acutd — toate acestea fiind ajustate la conditia clinica a pacientului si a tehnicilor
analgezice pe care le poate oferi instututia medicala [223]. Tot aceasta echipa este
responsabild si pentru evaluarea preoperatorie a pacientului in vederea depistarii factorilor
asigurarea securitatii pacientului in cadrul tehnicilor analgezice prescrise. De aceea, este
important si training-ul personalului medical in ceea ce priveste evaluarea, documentarea
si tratamentul durerii acute; cu analiza si evaluarea continua a rezultatelor si calitatii
managementului durerii [223]. Primele Unitati de Terapie a Durerii Acute au fost instituite

acum 30 de ani si studiile clinice au demonstrat ca abordarea organizatorica prin crearea
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unei structuri separate responsabild de cuparea sindromului algic duce la scoruri ale durerii
mult imbunatatite si prevalente mici ale DPO. Tratamentul durerii acute si subacute (zi 14
postoperator) dupa externarea pacientului reprezintd o problema majora, nerecunoscuta si
incd neexploratd, in special daca ne referim la chirurgia de ambulator.

Un studiu European care a inclus 746 de spitale a conchis cum ca managementul
DPO este suboptimal. Printre problemele raportate in acest studiu, Benhamou D. si colegii
[224] (2008) au atras atentia aspura absentei evaludrii durerii (34% dintre institutiile
medicale), absentei documetarii durerii (56%) si lipsa protocoalelor scrise de analgezie
(75%). Date asemadndtoare au parvenit de la un alt studiu din SUA care a urmarit 301
institutii medicale (dintre care 101 universitare): absenta protocoalelor scrise (45%), iar
analgezia intravenoasd PCA a fost metoda cea mai frecvent utilizata si era administratd de
chirurgi in 75% dintre institutii [54].

Datele obtinute in studiul nostru confirma importanta indicatorilor calitatii
serviciilor medicale prestate raportati de catre pacient: gradul de satisfactie al pacientului,
calitatea recuperdrii postoperatorii si calitatea vietii la distanta de interventia chirurgicala.
Studiile clinice au demonstrat ca scorurile reduse ale DPO acute sunt cei mai buni predictori
ai gradului de satisfactie a pacientilor si a unei calitati a vietii net superioare [225]. La
moment, sunt extrem de putine studii publicate cu date despre parametrii postoperatori de
rezultat raportati de catre pacienti [226], de aceea, studiul nostru completeaza acest gol
informational atat la nivel national, cat si international.

Este de mentionat faptul ca sunt anumite grupe de pacienti cu risc major de tratament
suboptim al DPO: parturientele, pacientii pediatrici, varstnicii, pacientii cu tolerantd la
opioide si pacientul chirurgiei ambulatorii.

Imbunitatirea calitatii managementului DPO necesitd schimbari radicale, care
implicd deopotrivd pacientul (prin educarea lui in durere), clinicistii, administratia
institutiei medicale, resursele umane, investitii economice si, la necesitate, legislatia [94].
Astfel, in 2002 a fost Inregistrat un mic progres prin addugarea in lista drepturilor
pacientului si ,,dreptul de a evita suferinta si durerea inutile” [137]. Italia, de exemplu, a
mers si mai departe: Legea 38/2010 obligand personalul medical sa ofere accesul la terapia
durerii si sd inregistreze ,caracteristicile durerii monitorizate si evolutiei acesteia pe
parcursul spitalizarii, dar si a tehnicilor si medicatiei analgezice utilizate, cu indicarea

exacta a dozelor si a eficientei acestora” [138].
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3.4. Concluzii la capitolul 3

Implementarea metodelor de screening preoperatorii relevante poate facilita
abordarea terapeutica a durerii, cu directionare tinitd in cazul persoanelor cu risc inalt
pentru DPOI si poate duce la o reabilitare mult imbunatatita a pacientilor in postoperatoriul

precoce cu reducerea morbiditatii si mortalitatii atat pe termen scurt, cat si pe termen lung.

1. Din parametrii preoperatori ce tin nemijlocit de pacient s-au confirmat in calitate de
factor de risc pentru DPOI: factori psihoemotionali (depresie, anxietate, pesimism,
teama de durere) si de personalitate a pacientului (personalitatea hipervigilenta,
starile emotionale date de subscorurile PCS: magnificare, ruminare, neajutorare),
nivelul studiilor (primare, medii), existenta unei dureri preoperatorii intense si
consumul de analgezice in preoperator.

2. Dintre factorii de risc postoperatori pentru DPOI s-au confirmat statutul
psithoemotional alterat (anxietatea postoperatorie), durerea intensd la trezirea din
anestezie, componentul neuropat acut al durerii si factori ce tin de fiziopatologia
perioadei postchirurgicale imediate (voma, pareza intestinalda >48 ore, febra >38°C,
somnolenta si insomnie postoperatorie).

3. Insomnia preoperatorie, oboseala cronica, suportul psihosocial absent, interventia
amanatd, varsta <55 ani, cel putin 2 interventii chirurgicale in antecedente;
hipertensiunea arteriala, BMI >30, risc sporit complicatii trombotice, tipul de
anestezie (totald intravenoasd, locoregionald, neuraxiald), urgenta interventiei,
durata interventiei (=60 minute), utilizarea anumitor hipnotice (tiopental sodiu,
ketamind), consum intraoperator mare de opioid (fentanil >1000 pg), trezire
prelungita din anestezie >60 minute, incizie >10 cm, greata postoperatorie, factori
de mediu (iluminarea naturald, iluminare nocturnd) nu au fost identificati drept

factori de risc pentru DPOI.

este imposibil, va fi evaluatda cu acuratete si cupata rapid pentru a evita complicatiile, a
preveni cronicizarea si astfel, a reduce povara financiara asupra societitii. Iin acest sens,
rezultatele obtinute vin sd detalizeze cunostintele despre durere, dand directii clare
proceslui de optimizare a protocoalelor pentru DPO acuta.

Detectarea si evaluarea prezentei, tipului si intensitatii durerii preoperatorii in
cadrul vizitei preanestezice ar permite stratificarea pacientilor si alegerea tintitd a moleculei

analgezice coresponzitoare. De asemenea, urmarirea evolutiei intensitdtii DPO acute in
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repaos si la mobilizare, a DPO subacute ne-ar permite depistarea in timp util a pacientilor
cu risc crescut pentru dezvoltarea DPOP.

Aproape 3 decenii de cercetiri in domeniul gestionarii DPO s-au axat pe
farmacoterapia cu molecule analgezice noi sau combinarea celor vechi, pe tehnici de
administrare si aspecte de organizare [133, 227]. Tn pofida resurselor extensive utilizate
pentru a implementa tehnica PCA (analgezia controlata de pacient), a tehnicilor noi de
administare neuraxiald, a analgeziei multimodale si coanalgezicelor, aparitiei ghidurilor de
management al DPO, privite prin prisma indicilor perioadei postoperatorii imediate, sunt
mai mult decat modeste. Cuparea insuficienta a DPO s-ar putea datora fie raspunsului
neadecvat la analgezice, fie unui raspuns exagerat la durere. De aceea, una din directiile
pentru viitor ar fi cercetarea cantitativd a nivelului bazal (preoperator) al perceptiei
dureroase la pacient, al raspunsului individual la durere (prag si tolerantd), care, s-ar parea
ca ar putea fi de valoare in prognozarea intensitatii DPO asteptate si a necesarului de

analgezice.

93



4. PREVALENTA, FACTORII DE RISC SI CALITATEA VIETII PACIENTILOR
CU DURERE POSTOPERATORIE PERSISTENTA LA 3 SI 6 LUNI DUPA
INTERVENTIE

4.1. Prevalenta durerii postoperatorii persistente la 3 luni postoperator

Prevalenta DPOP la 3 luni dupa interventia chirurgicald a fost de 38/75 (50,7%)
dintre care: durere de intensitate mica 28/38 (73,7%), moderata 9/38 (23,7)% si intensitate
severa 1/38 (2,6%). DPOP i se atribuie calificativul de intensa la o valoare >5 pe SVN.
Astfel, la 3 luni postoperator 10,5% (4/38) din cei care au constatat persistenta durerii au
autoevaluat-o ca intensa. Intensitatea durerii a fost preluata din chestionarul BPI: ,,durerea
minimad resimtita de pacient pe parcursul intregii zile” la 3 luni postoperator (intensitate
mica (1-2), moderata (3-5), severd >6 (SVN)) (Tabelul 4.1). Tabelul 4.2 urmareste DPOP
(41/75, 54,7%) la 3 luni postoperator prin prisma ,,durerii medii resimtitd de catre pacient
pe parcursul intregii zile” — item preluat din chestionarul BPI (intensitate mica (1-2),
moderata (3-5), severd >6 (SVN)). Tabelul 4.3 relateaza prevalenta DPOP (44/75, 58,7%)
la 3 luni distanta de interventia chirurgicald prin intermediul itemului ,,durerii maxime
resimtite de cdtre pacient pe parcursul intregii zile”, chestionar BPI (intensitate mica (1-
2), moderatd (3-5), severa >6 (SVN). Totusi, pentru a nu supraestima prevalenta DPOP,
pentru raportarea definitiva a rezultatelor lucrarii ne-am condus de Tabelul 4.1 (,, durerea
minimd resimtitd de cdtre pacient pe parcursul intregii zile”).

Ultimele decenii ne-au impus sa recunoastem ca durerea postoperatorie cronica este
o problema semnificativa. Domeniul dat de cercetare rdmane a fi complex si, cu toate ca a
crescut cu mult calitatea studiilor clinice efectuate, mai sunt inca multe dificultati.

Prima lucrare despre DPOP a fost publicata acum 20 de ani de catre Crombie (1999)
[5] si a dat startul unei serii intregi de cercetari si publicatii in domeniu, ceea ce serveste
ca cea mai bund dovada a acceptarii si recunoasterii ca si DPOP reprezinta un important
parametru de rezultat al interventiilor chirurgicale.

Tn 2016 Oliver J. si colegii [228] fac publice rezultatele unui studiu ce a vizat
consultatia preanestezica primara si care reveleaza ca 80% dintre pacienti nu au avut nicio
discutie despre probabilitatea dezvoltarii unei DPOP, 43% dintre respondenti si-au
autoapreciat acest risc ca fiind sub 10%, iar 23% dintre pacienti si-au apreciat riscul ca
fiind egal cu zero. Mai mult, 65% dintre intervievati au afirmat ca si-ar fi dorit sa fi fost
anuntati despre riscul ipotetic de a dezvolta DPOP pentru ca aceasta informatie le-ar fi putut

influenta decizia de a renunta, cand situatia ar fi permis, la interventia chirurgicala. Cu toate
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ca riscul de a dezvolta DPOP nu este verbalizat, acesta este cu mult mai mare decat riscul
unor alte complicatii ca hemoragia severa sau probabilitatea unei infectii [229].

Asa cum unul din obiectivele studiului a fost determinarea prevalentei DPOP pe o
populatie chirurgicald autohtond, nu am impus restrictii in ceea ce priveste tipul de
interventii chirurgicale si nu am limitat studiul la un singur tip de chirurgie. in acelasi timp,
anumite tipuri de interventii chirurgicale se asociaza mai frecvent cu dezvoltarea DPOP:
chirurgia ortopedica, chirurgia toracica etc [1, 17]. De asemenea, abordul chirurgical,
tehnica chirurgicala si extinderea leziunilor tisulare ar putea avea rol important in
declansarea mecanismelor de cronicizare a DPO acute [2, 33]. Pentru a exclude riscul unei
supraestimdri a prevalentei DPOP, interventiile majore au fost excluse. Populatia

chirurgicala studiata a inclus in mare parte trei grupuri de interventii chirurgicale:

1) interventii cu risc crescut de a dezvolta DPOP, adesea cu component neuropat
(hernioplastia inghinala traditionala [84]);

2) interventii chirurgicale miniinvazive, dar pentru care au fost deja cateva cazuri de
DPOP inregistrate in clinica noastra (colecistectomia laparoscopica [155]);

3) interventii chirurgicale cu argument anatomic de probabilitate a lezarii nervilor

(apendectomia traditionald, hernioplastia inghinald traditionala) [2].

Cu toate acestea, insasi abordul chirurgical cu probabilitatea leziunii de nerv nu duce
la persistenta DPO decat in 10% din cazuri [13].

In studiul nostru prevalenta DPOP la 3 luni postoperator dupi hernioplastia
inghinald este de 7,4% (2/27). Kehlet H. si colegii au raportat inca in 2006 prevalente ale
DPOP dupa hernioplastia inghinala de 10,0% [2]. Bugada D. si colegii au obtinut prevalente
ale DPOP de 9,3% la 3 luni postinterventional dupa hernioplastia inghinala deschisa [230]
(2016).

Duale C. si colegii (2014) [153] raporteaza prevalenta DPOP la 3 luni postoperator
dupa colecistectomia laparoscopica de 14,1%, datele comparabile cu studiul nostru — 16,8%
(22/131).

Desi a fost studiata si raportata in cadrul grupului de chirurgie abdominala, totusi,
nici un studiu nu raporteazd prevalenta selectiva pentru DPOP dupa apendectomie, in
studiul nostru a fost obtinuta prevalenta de 6,7% (7/105) la 3 luni distantd de interventia

chirurgicala.
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Nr. pacienti

A. DPOP maxima resimtita in 24 ore la 3
luni postoperator.

Nota: Chestionarul BPI: , Va rugam sa
apreciati durerea Dvs prin incercuirea
cifrei care reflect cel mai bine cea mai
puternica durere resimtita in ultimele 24
ore”, (0 — fara durere, 100 — durere maximal
imaginabila).

Nr. pacienti

C. DPOP medie resimtita in 24 ore la 3 luni
postoperator.

Nota: Chestionarul BPI: ,,Va rugam sa
apreciati durerea Dvs prin incercuirea
cifrei care reflecta cel mai bine intensitatea
medie a durerii resimtite in ultimele 24 ore”,
(0 — fara durere, 100 — durere maximal
imaginabila).

Nr. pacienti

_—
9 10

B. DPOP minima resimtita in 24 ore la 3 luni
postoperator.

Nota: Chestionarul BPI: ,,Va rugam sa
apreciati durerea Dvs prin incercuirea cifrei
care reflecta cel mai bine cea mai slaba
durere resimtitd in ultimele 24 ore”, (0 — fara
durere, 100 — durere maximal imaginabila).

50
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D. Intensitatea DPOP resimtite in momentul
completarii chestionarului 3 luni
postoperator).

Nota: Chestionarul BPI: , Va rugam sa
apreciati durerea Dvs prin incercuirea cifrei
care reflecta cel mai bine intensitatea durerii
resimtite chiar in aceasta clipa”, (0 — fara
durere, 100 — durere maximal imaginabila).

Fig. 4.1. Prevalenta si intensitatea DPOP la 3 luni postoperator.

Prevalenta DPOP la 3 luni postoperator si variabilitatea intensitatii ei pe parcursul

a 24 ore (durere minima, medie si maxima

chestionarului BP1) sunt redate in Figura 4.1.

resimtitd, inclusiv In momentul completarii
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4.2. Prevalenta durerii postoperatorii persistente la 6 luni postoperator

Prevalenta DPOP la 6 luni dupa interventia chirurgicalda a fost de 24/50 (48,0%)
dintre care: durere de intensitate mica 16/24 (66,7%), moderata 5/24 (20,8)% si intensitate
severa 3/24 (12,5%). Dintre acestia, 20,8% (5/24) au acuzat o DPOP intensa (>5 SVN)
(Tabelul 4.1). Intensitatea durerii a fost preluata din chestionarul BPI: ,, durerea minima
resimtita de pacient pe parcursul intregii zile” la 6 luni postoperator (intensitate mica (1-
2), moderata (3-5), severa >6 (SVN)). Prevalente similare (40,5%) ale DPOP au fost
raportate si de alte studii [184] la 6 luni postoperator. Tabelul 4.2 reda DPOP (26/50,
52,0%) la 6 luni postoperator prin prisma ,, durerii medii resimtita de cdtre pacient pe
parcursul intregii zile” — item preluat din chestionarul BPI (intensitate mica (1-2),
moderata (3-5), severd >6 (SVN)). Tabelul 4.3 relateaza prevalenta DPOP (24/50, 48,0%)
la 6 luni distantd de interventia chirurgicald prin intermediul itemului ,, durerii maxime
resimtite de cdtre pacient pe parcursul intregii zile”, chestionar BPI (intensitate mica (1-
2), moderata (3-5), severd >6 (SVN). Totusi, pentru a nu supraestima prevalenta DPOP la
6 luni postoperator, pentru raportarea definitiva a rezultatelor lucrarii ne-am condus de
Tabelul 4.1 (,, durerea minima resimtita de catre pacient pe parcursul intregii zile”).

Duale C. si colegii (2014) [153] raporteaza prevalenta DPOP dupa colecistectomie
laparoscopica la 6 luni postoperator de 12,6 %, cifra comparativa cu studiul nostru — 10,7%
(14/131). Pentru hernioplastia inghinala au fost raportate prevalente de 15-53% [73, 231]
la 6 luni postoperator, in studiul nostru pentru aceeasi perioadd de timp 1 pacient a raportat
DPOP (1/27). Pentru apendectomie am obtinut prevalenta DPOP de 2,9% (3/105) la 6 luni
distanta de interventia chirurgicala.

Teoretic, numarul de pacienti cu DPOP la 3 si 6 luni postoperator ar putea fi mai
mare, dat fiind faptul ca a fost colectat prin prisma formularilor ,,durerea minima resimtita”
si ,,durerea medie resimtitd” din chestionarul BPI, iar durerea minimad sau medie pe
parcursul unei zile ar putea echivala si cu zero inclusiv. Prevalentele DPOP variaza de la
un studiu la altul, iar acest fenomen ar putea fi explicat de criteriile de definire ale DPOP
care, au evoluat in ultimii ani, momentul evaluarii durerii cronice Tn perioada postoperatorie
tardiva, dar si de intensitatea raportata a DPOP: depistam cifre inalte ale DPOP in general

si cifre comparativ mai mici daca se raporteazd doar DPOP moderata sau severa.
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Tab. 4.1. Nr. pacienti cu DPOP (minima in 24 ore) la 3 si 6 luni, in dependenta de tipul de
interventie chirurgicala.
Nr. Tipul de interventie n (%) Intensitatea durerii, puncte pe SVN
Mica (1-2) Moderata (3-5)  Severa (>6)
3luni 61luni 3luni 6luni  3luni 6 luni

1  Colecistectomie 133 (45%)
-laparoscopica 131(44,30%) 17 10 4 2 1 2
-laparotomica 2 (0,70%) 0 0 0 0 0 0
(conversie)

2  Apendectomie 105 (35,5%) 6 1 1 2 0 0

3 Hernioplastie 27 (9,10%) 2 1 0 0 0 0
inghinala

4 Hernioplastie 3 (1%) 0 0 0 0 0 0
ombelicala

5 Amputare deget planta 6 (2%) 0 0 0 0 0 0

6  Artroplastie genunchi 4 (1,35%) 0 1 0 0 0 0

7  Artroscopie genunchi 12 (4,05%) 3 3 4 1 0 1

8 Histerectomie 6 (2%) 0 0 0 0 0 0
Total 296 28 16 9 5 1 3

Cu DPOP la 3 si 6 luni 38 si 24 pacienti, respectiv.

Nota: Intensitatea durerii a fost preluata din chestionarul BPI ,, durerea minima resimtita de
pacient pe parcursul intreqgii zile ” la 3/6 luni postoperator.

Contrar celor raportate anterior [41, 42, 85], in studiul nostru nu am obtinut
prevalente 1nalte pentru DPOP dupa histerectomie si amputarea de degete (plantd), insa
aceasta poate fi explicat prin mirimea mici a loturilor. In schimb, in cazul interventiilor pe
aparatul locomotor (artroplastia de genunchi, artroscopia de genunchi) au fost inregistrate
cazuri de cronicizare a DPO in pofida lotului mic de pacienti, indicand ca chirurgia
ortopedica este asociata unui risc inalt de a dezvolta DPOP, constatare concordantd cu
datele existente in literatura [150]. Desi consideratd mai putin traumaticd, colecistectomia
laparoscopica s-a asociat cu prevalente inalte ale DPOP la 3 si 6 luni postoperator. Asadar,
gestionarea eficienta a DPO acute este extrem de importantd, inclusiv si in cazul
interventiilor considerate minore, dar care trebuie abordate cu rigori maxime.

Prevalenta DPOP la 6 luni postoperator si variabilitatea intensitétii ei pe parcursul
a 24 ore sunt redate in Figura 4.2.

Date completate integral atat pentru 3 luni, cat si pentru etapa de la 6 luni au fost
valabile pentru 32 de pacienti, ceea ce constituie 10,8% (32/296 inrolati in Zi 1). Tn studiul
multicentric al lui Fletcher (2015) [150] au fost disponibile doar 22,5% (701/3120 inrolati

initial) dosare complete pentru ambii timpi de monitorizare (la 6 si 12 luni).
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Tab. 4.2. Nr. pacienti cu DPOP (medie in 24 ore) la 3 si 6 luni, in dependenta de tipul de

interventie chirurgicala.

Nr. Tipul interventiei n (%) Intensitatea durerii, puncte pe SVN
Mica (1-2) Moderata (3-5) Severa (> 6)
3luni 61luni 3luni  6luni 3 luni 6 luni

1  Colecistectomie 133 (45%)
-laparoscopica 131(44,30%) 15 6 8 6 4 2
-laparotomica 2 (0,70%) 1 0 0 0 0 0
(conversie)
Apendectomie 105 (35,5%) 2 2 1
Hernioplastie 27 (9,10%) 1 1
inghinala

4 Hernioplastie 3 (1%) 0 0 0 1 0 0
ombelicala

5  Amputare deget 6 (2%) 0 0 0 0 0 0
planta

6  Artroplastie 4 (1,35%) 0 1 1 0 0 0
genunchi

7 Artroscopie 12 (4,05%) 2 2 5 2 0 1
genunchi

8  Histerectomie 6 (2%) 0 0 0 0 0 0
Total 296 21 12 16 10

Cu DPOP la 3 si 6 luni 41 si 26 pacienti, respectiv.

Nota: Intensitatea durerii a fost preluata din chestionarul BPI ,, durerea medie resimtita de
pacient pe parcursul intreqii zile ”.

De asemenea, rezultatele studiului nostru au aratat ca prevalenta DPOP este in declin
intre 3 si 6 luni postoperator, confirmand tendintele descrise de alte studii [150]. Din totalul
de pacienti, care au raspuns si la 3, dar si la 6 luni, si care au raporat DPOP la 3 luni (n=17),
4/17 (23,5%) au declarat ulterior lipsa DPOP 6 luni postoperator. Din contra, 0 mica
proportie dintre pacientii cu date valabile pentru ambii timpi de monitorizare tardiva, care
au raportat lipsa DPOP la 3 luni (n=15), au dezvoltat DPOP la 6 luni postoperator — 4/15
(26,7%). De aici si importanta evaludrii repetate In perioada postoperatorie tardiva, pentru
a Intelege instalarea si dinamica cronologica a DPOP. Astfel, datele obtinute sunt
importante pentru informarea si educarea pacientilor suferinzi de durere cronica, alegerea

metodelor de tratament a DPOP si evaludrii eficacitatii acestuia.
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A. DPOP maxima resimtitd in 24 ore la 6 luni
postoperator.

Nota: Chestionarul BPI: , Va rugam sa
apreciati durerea Dvs prin incercuirea cifrei
care reflect cel mai bine cea mai puternica
durere resimtita in ultimele 24 ore”, (0 — fara
durere, 100 — durere maximal imaginabila).
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10 4

12

Nr. pacienti

C. DPOP medie resimtita in 24 ore la 6 luni
postoperator.

Nota: Chestionarul BPIl: ,, Va rugam sa
apreciati durerea Dvs prin incercuirea cifrei
care reflecta cel mai bine intensitatea medie
a durerii resimtite in ultimele 24 ore”, (0 —
fara durere, 100 — durere maximal
imaginabila).

Nr. pacienti

SVN

B. DPOP minima resimtita in 24 ore la 6 luni
postoperator.

Nota: Chestionarul BPI: ,,Va rugam sa
apreciati durerea Dvs prin incercuirea cifrei
care reflecta cel mai bine cea mai slaba
durere resimtita in ultimele 24 ore”, (0 — fara
durere, 100 — durere maximal imaginabila).

407 ®

301

201

Nr. pacienti

101

D. Intensitatea DPOP resimtite in momentul
completarii ~ chestionarului (6 luni
postoperator).

Nota: Chestionarul BPIl: , Va rugam sa
apreciati durerea Dvs prin incercuirea cifrei
care reflecta cel mai bine intensitatea durerii
resimtite chiar in aceasta clipa”, (0 — fara
durere, 100 — durere maximal imaginabila).

Fig. 4.2. Prevalenta si intensitatea DPOP la 6 luni postoperator.

Tn mod similar, intr-un studiu recent care a urmirit pe o durati de 5 ani prevalenta

DPOP dupa hernioplastia inghinala (n=736), s-au inregistrat 52 de pacienti care au ramas

cu DPOP la 5 ani distanta de interventia chirurgicala, dintre care doar 12 au raportat DPOP

la evaluarea postoperatorie de la 6 luni. In mod contrar, 33 dintre pacienti au suferit de

DPOP la 6 luni postchirurgical, dar nu au raportat nici un fel de durere la distantd de 5 ani
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de la interventia chirurgicald. Conform acestui studiu, 69% dintre pacientii cu DPOP la 5
ani dupa hernioplastie inghinald, DPOP lipsea la monitorizarea postchirurgicald de la 6 luni
[232]. Asadar, conchidem ca 2/3 dintre pacientii care au beneficiat de hernioplastie
inghinald au dezvoltat DPOP cu instalare lentd. Tendinte similare de modificari in
cronologia algicd au fost decelate in alte doua studii (n=2411) cu monitorizare
postoperatorie de durata pe modelul chirurgiei oncologice a sanului [233, 234]. Maguire
M. si echipa [37] (2006) monitorizeaza incepand cu 6 luni postoperator, pe parcursul la 7
ani, un grup de pacienti (n=600) dupa toracotomie si constata ca, din totalul de pacienti cu
DPOP, in timp, o proportie de 60% raporteazi reducerea intensitatii DPOP. Insa, in cazul
a 40% dintre pacienti DPOP a ramas neschimbata, limitand activitatea lor cotidiand si
afectand sever calitatea vietii.

Datele existente la moment confirma ca jumatate dintre pacientii cu DPOP acuza
prezenta unor caracteristici neuropate ale acesteia [153]. Ca si in cazul altor tipuri de durere
cronicd [1], componentul neuropat al DPOP 1ii conferd o intensitate si probabilitate de
cronicizare mai mari. Componentul neuropat este raportat mai mult in cazul intensitatii
moderate sau severe al DPOP, decat in cazurile DPOP de intensitate mica [153]. Tabelul
4.3 reveleaza prezenta sau absenta componentului neuropat al DPOP la 3 si 6 luni
postoperator pentru principalele subcohorte ale studiului. Prevalenta joasa a componentului
neuropat al DPOP la 3 si 6 luni postoperator in studiul nostru ar putea fi explicatd prin
frecventa joasd a DPOP severe. Mecanismul leziunii de nerv si dezvoltarii DPOP cu
component neuropat nu este pe deplin elucidat, dar se presupune traumatismul
intraoperator de nerv prin strivire, compresiune sau sectionare. In aceastd privinta, noi
factori de risc ar trebui investigati, cu predilectie in domeniul geneticii.

Aasvang E. si Kehlet H. (2010) [235] publicd o lucrare in care atentioneaza despre
prezenta fenomenelor senzoriale pericicatriceale dupd hernioplastie inghinald, dar fara
DPOP la 1 an postoperator (n=40) si persistenta lor la reevaluarea tardiva la 2 ani distanta
de interventia chirurgicala. Astfel, testarea senzorial cantitativd a demonstrat ca pragurile
pentru proba de presiune mecanicd si ciupire s-au normalizat abia catre 1 an postoperator,
iar toleranta pentru durerea la stimul termic (rece) si presiune nu au revenit la normal in
acest riastimp. In studiul nostru am inregistrat un fenomen similar: dintre pacientii care au
raspuns cu ,,zero” (0 — fard durere) la intrebarea ,,Va rugam sa apreciati durerea Dvs prin
incercuirea cifrei care reflectd cel mai bine cea mai puternica durere resimtita in ultimele
24 ore” din chestionarul BPI completat la 3 luni postoperator si catalogati ca fiind fara

DPOP; 33,3% (11/33) au bifat itemi din chestionarul DN4Interview referitor la fenomene

101



senzoriale pericicatriceale, dintre care 2 pacienti au avut un DN4Interview >3. Asadar,
disfunctia senzoriala persistentd pare a fi un fenomen des intalnit la pacientii care neaga
prezenta DPOP. Pe viitor, prezinta interes testarea senzorial cantitativa a pacientilor cu si
fara DPOP in perioada postoperatorie tardiva. Raportatd epizodic de catre pacient ca o
amorteald, detectatd la un examen clinic neurologic [40] sau testatd senzorial cantitativ
[235], disfunctia senzoriald este o entitate dovedita, sugerand ca DPOP poate fi de tip
inflamator, neuropat sau include concomitent ambele componente. Insd, dupa datele
obtinute de noi, disfunctia senzoriala nu se limiteaza doar la pacientii cu DPOP, dar poate
fi prezentd si in lipsa acesteia. In cadrul grupului de pacienti firai DPOP, fenomenele
senzoriale, ca semne indirecte ale leziunii nervului, nu au fost suficiente pentru dezvoltarea
unui tablou clinic de durere cronicd si aceasta indicd, in anumite grupuri de pacienti,
dependenta tranzitiei durerii de la acutd spre cronica de o serie de alti factori: psihologici,
ocupationali, genetici, de mediu, prezenta inflamatiei, sectionarea partiald sau comprimarea
intraoperatorie a nervului etc. Dintre pacientii care au raspuns cu ,,zero” (0 — fara durere)
la intrebarea ,,Va rugam sa apreciati durerea Dvs prin incercuirea cifrei care reflectd cel
mai bine cea mai puternicd durere resimtitd in ultimele 24 ore” din chestionarul BPI
completat la 6 luni postoperator si catalogati ca fiind fara DPOP, 34,6% (9/26) au bifat
itemi din chestionarul DN4Interview referitor la fenomene senzoriale pericicatriceale,
dintre care 1 pacient au avut un DN4Interview >3. In mod interesant, dintre pacientii care
s-au declarat fara DPOP si fara fenomene senzoriale pericicatriceale (scor 0 DN4Interview)
la 3 luni (n=22), 2 au raportat instalarea si a DPOP, si a fenomenelor senzoriale
pericicatriceale la 6 luni distanta de interventia chirurgicala, iar un singur pacient a declarat
doar aparitia fenomenelor senzoriale in jurul plagii postoperatorii. Pentru viitor, prezinta
interes evolutia pe mai departe a acestor transformari senzoriale pericicatriceale.

Desi am obtinut prevalente apropiate cu datele citate din studii anterioare, totusi, o
serie de factori de risc nu au fost confirmati in studiul nostru. Rezultatele divergente pot fi
atribuite diferentelor dintre populatiile chirurgicale studiate si anume: varsta, comorbiditati
(ASA), durere preoperatorie preexistentd, tipului de chirurgie (majora, medie, minora).
Referitor la autoevaluarea si raportarea prezentei sau absentei DPOP la 3 si 6 luni distanta
de la interventia chirurgicala, nu putem exclude potentiala neacuratete cu care pacientii au
diferentiat DPOP care era clinic relevantd si senzatia de discomfort. Aceasta ar putea

explica prevalentele relativ joase ale DPOP.

102



Tab. 4.3. Nr. pacienti cu DPOP (maxima resimtitd in 24 ore) la 3 si 6 luni, In dependenta de
tipul de interventie chirurgicala.

Tipul interventiei n (%) Intensitatea durerii, puncte pe SVN

Mica (1-2) Moderata (3-5) Severa (>6)

3luni 6luni 3luni 6luni  3luni 6 luni

1  Colecistectomie 133 (45%)
-laparoscopica 131(44,30%) 11 6 12 4 2 3
-laparotomica 2 (0,70%) 0 0 0 0 0 0
(conversie)

2  Apendectomie 105 (35,5%) 5 1 3 1 1 1

3 Hernioplastie 27 (9,10%) 1 1 0 1 1 0
inghinala

4 Hernioplastie 3 (1%) 0 0 0 0 0 0
ombelicala

5 Amputare deget 6 (2%) 0 0 0 0 0 0
planta

6  Artroplastie 4 (1,35%) 0 1 1 0 0 0
genunchi

7  Artroscopie 12 (4,05%) O 0 6 4 1 1
genunchi

8 Histerectomie 6 (2%) 0 0 0 0 0 0
Total 296 17 9 22 10 5 5

Cu DPOP la 3 si 6 luni 44 si 24 pacienti, respectiv.

Nota: Intensitatea durerii a fost preluata din chestionarul BPI ,, durerea maxima resimtita de
pacient pe parcursul intregii zile ” la 3/6 luni postoperator.

Tab. 4.4. Prezenta sau absenta componentului neuropat al DPOP 1la 3 si 6 luni postoperator
pentru fiecare subcohorta, dupa tipul de chirurgie.

Tipul de chirurgie/ Monitorizare (luni)/ DPOP cu DPOP fara

nr. pacienti nr. pacienti component component neuropat
neuropat (DN4Interview <3)
(DN4Interview >3)

Apendectomie (105) 3 luni (7°) 1 5

6 luni (3) 1 2

Colecistectomie 3 luni (22) 2 20

laparoscopica (131) 6 luni (14) 2 12

Hernioplastie 3 luni (2) 0 2

inghinala (27) 6 luni (1) 1 0

*Nota: un pacient cu DPOP la 3 luni a remis dosarul incomplet (DN4 necompletat).

4.3. Factorii de risc pentru durerea postoperatorie persistenta

Parametrii principali de rezultat al studiului au fost o serie de factori de risc
presupusi care au fost cercetati In ideea de a intelege daca prezenta lor in perioperator s-ar
asocia cu dezvoltarea DPOP la 3 luni (Tabelul 4.5) si 6 luni (Tabelul 4.6) dupa interventia
chirurgicala. Dintre parametrii preoperatori ce tin nemijlocit de pacient, statutul
psihoemotional alterat s-a confirmat in calitate de factor de risc pentru DPOP la 3 luni

distanta de interventie. Astfel, pacientii cu subscorul magnificare >5 al PCS au raportat mai
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frecvent DPOP la 3 luni (RR 1,7 [95 IT: 1,1 — 2,7]; p=0,0368). Dintre factorii de risc
intraoperatori testati pentru DPOP la 3 luni s-a confirmat doar durata interventiei >60 min
(RR 1,8 [95 IM: 1,2 — 2,7]; p=0,0209), iar pentru DPOP la 6 luni distantd de la interventia
chirurgicala s-a confirmat iluminarea naturala ca factor de mediu protectiv (RR 0,42; [95
IT: 0,21 — 0,84]; p=0,0101) [207].

Anumiti factori de risc nu au fost regasiti in lotul format la 6 luni postoperator si nu
a fost posibila analiza lor: pesimism, suport psihosocial absent, utilizarea de analgezice in
preoperator, anestezia locoregionald, interventia amanata, fentanil >1000 pg intraoperator.

Existenta durerii in preoperator a fost raportata in repetate randuri ca factor de risc
pentru DPOI [33, 71, 154, 155], deci, implicit si pentru persistenta ei. De asemenea,
prezenta durerii in preoperator (memoria durerii) creste riscul dezvoltarii DPOP [236].
Indiferent de tipul interventiei chirurgicale, existenta unei dureri preoperatorii de o anumita
intensitate si durata, este un factor de risc favorizant pentru DPOI [35, 37, 38, 41-43, 71-
73]. Intradevir, in studiul nostru existenta durerii intense (>5 pe SVN) in preoperator s-a
asociat cu DPOI, insa, nu a fost confirmata ca factor de risc si pentru DPOP la distanta de
3 si 6 luni postoperator [207]. Explicatia ar putea fi in faptul ca, in ideea de a evita riscul
unei supraestimari, am studiat doar legatura dintre durerea preoperatorie intensa >5 (SVN),
fara a include pacientii cu durere preoperatorie usoara si moderata. Poobalan A. si echipa
[73] (2003) au raportat intro revista sistematizata a literaturii pe subiectul DPOP in cazul
hernioplastiei inghinale, existenta in preoperator a durerii si DPOI 1in perioada
postchirurgicala imediata ca factori de risc pentru cronicizarea durerii. De asemenea,
Bisgaard T. si colegii [66] (2005) au presupus o legaturda ipoteticd dintre durerea
preoperatorie, perceptia individuald a durerii si probabilitatea cronicizarii DPO acute. Pe
modelul colecistectomiei laparoscopice, echipa cerceteaza tranzitia de la DPO acutd spre
DPOP, prin prisma testului de presiune la rece efectuat in preoperator, fara a decela o
corelare dintre cele doua fenomene. Totusi, gradul de corelare dintre sistemul DINC a
pacientului, dezvoltarea DPOI, a hiperalgeziei si a persistentei DPO rdmane deocamdata
fara raspuns.

Desi a fost raportata anterior ca factor agravant pentru cronicizarea DPO [7, 18], In
studiul nostru, depresia nu a corelat cu prevalente mai mari ale DPOP [207]. Hinrichs-
Rocker A. si colegii sai (2009) [16] si K. Fecho si echipa [157] (2009) au gasit o corelare
stransa dintre depresia preoperatorie si DPOP. Acelasi factor de risc este confirmat si de

Adogwa O. si echipa sa [237] In 2012. Duale Ch. si colegii (2014) [153] raporteaza prezenta

104



unui eveniment negativ recent in viata pacientului ca factor de risc pentru tranzitia DPO
acute spre cronica.

O revistd recentd (2015) a literaturii ce a inclus 30000 pacienti supusi artroplastiei
totale de genunchi, a concluzionat cum ca sdndtatea mentald este un important factor de
predictie a dezvoltarii DPOP [238]. Tn studiul nostru anxietatea preoperatorie nu a fost
decelata ca direct proportionald cu persistenta durerii la distantd de 3 sau 6 luni dupa
interventia chirurgicala [207]. Din contra, acest factor de risc a fost confirmat anterior de
Duale Ch. si colegii (2014) [153], dar si de un studiu recent al echipei de cercetatori
condusa de Wylde V. [239] (2017), unde anxietatea preoperatorie a corelat strans cu
intensitati mai mari ale DPOP la 1 an dupa interventia chirurgicala. Studiul citat insa, nu
mai depisteaza corelarea anuntata la 5 ani distantd de la interventia chirurgicala, sugerand
ca efectele negative ale anxietdtii asupra rezultatelor interventiei chirurgicale nu persista in
postoperator pe termen mai mare de 5 ani. Cu toate astea, intro revista sistematizata a
literaturii, Perkins F. [240] (2000) concluzioneaza cum ca, dintre toti factorii psihologici,
doar nevroza si psihonevroza ar putea contribui la cronicizarea durerii postoperatorii. In
studiul nostru anxietatea, depresia si amanarea interventiei nu s-au asociat cu prevalente
inalte ale DPOP [207]. Rezultatul ar putea fi explicat si prin faptul ca nu am utilizat un
chestionar evaluativ al starilor date, iar cazurile subclinice sau incipiente au fost
subdiagnosticate.

In studiul siu, Forsythe M. (2008) [80] investigeazi DPOP cu ajutorul
chestionarului MPQ la distanta de 2 ani de la interventia chirurgicald si gaseste
catastrofizarea de naturd ruminativa drept factor de risc preoperator. In studiul nostru —
catastrofizarca de natura magnificativa s-a confirmat ca factor de risc pentru DPOP la 3
luni postoperator, dar care nu s-a pastrat si la 6 luni distanta de interventia chirurgicala
[207]. A fost demonstratd influenta stagnantd asupra recuperarii postoperatorii a
catastrofizarii durerii, iar accelerarea recuperdrii s-a asociat cu optimismul [170]. Tn mod
contrar, Peters M. si colegii [81] (2007) nu au depistat o legaturad dintre catastrofizare si

DPOP.
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A. Variabilitatea prevalentei DPOP la 3 luni
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B. Variabilitatea prevalentei DPOP la 6 luni
distantd de interventia chirurgicald in
dependentd de % de timp petrecut in DPOI
n zi 1 postoperator.

Nota: Pentru timpul petrecut in DPOI
pacientii au raspuns in chestionarul IPOQ la
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estimare a % de timp cdnd ati resimtit dureri
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Fig. 4.3. Variabilitatea prevalentei DPOP la 3 si 6 luni distanta de interventia chirurgicala
in dependenta de % de timp petrecut in DPOI in zi 1 postoperator.

Desi Peters M. si echipa sa [81] (2007) au raportat teama de interventia chirurgicala

ca factor de risc pentru DPOP, in cadrul studiului nostru teama asociata durerii nu s-a

confirmat ca factor de risc pentru dezvoltarea DPOP [207]. Acelasi studiu a mai identificat:

statutul ASA ca factor de risc aditional pentru DPOP, iar optimismul pacientului s-a asociat

mai frecvent cu o recuperare mai rapida si calitate a vietii mai bund la 6 Iluni

postinterventional. In studiul nostru au fost inclusi pacienti cu statut ASA I-II, fara

comorbiditati complicate in ideea de a evita acest posibil factor de bias. Douglas M. [170]

(2003) a raportat cum ca optimismul contribuie la o recuperare rapida, echilibrata si in

ascensiune. Echipa lui Peters M. [81] (2007) insa, nu a reusit sa confirme acelasi lucru,

afirmand ca optimismul nu protejeaza impotriva DPOP severe sau a limitdrilor substantiale

in functionalitate fizicd la 6 luni postoperator. Oricum, persoanele optimiste tind sa 1si

autoevalueze mai des drept satisfacator rezultatul propriei recuperari postoperatorii,

indiferent de intensitatea durerii si limitarile functionale resimtite.
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Tab. 4.6. Rezultatele testarii calificativului de factor de risc pentru DPOP la 3 luni dupa interventie

a parametrilor preoperatori.

Parametri RR Se Sp VPP VPN LR P

Depresie 0,79 0,05 0,92 0,40 0,49 0,7 1,000
(0,3-2,4 (0,01-0,18) (0,78-0,98) (0,05-0,85) (0,37 —0,62)

Apartenentade 0,95 0,76 0,22 0,50 0,47 0,9 1,000

sex, f/b (06-1,6) (0,60-0,89) (0,10-0,38) (0,37-0,63) (0,23-0,72)

Durere preope- 0,9 0,11 0,87 0,44 0,49 0,8 1,000

ratorice>5SVN (0,4-1,9) (0,03-0,25) (0,71-0,96) (0,14-0,79) (0,37 —0,62)

Anxietate 0,0 0,00 0,89 0,0 0,47 0,0 0,115
(infinity) ~ (0,00-0,09) (0,75-0,97) (0,0-0,60) (0,35-0,60)

Insomnie 0,5 0,03 0,92 0,25 0,49 0,3 0,615
(0,4-2,7) (0,0007-0,1) (0,78-0,98) (0,006 -0,8) (0,36 -0,61)

Oboseala 0,8 0,16 0,78 0,43 0,48 0,8 0,768

cronica (04-16) (0,06-0,32) (0,62-0,90) (0,18-0,71) (0,35-0,62)

Teama de 0,8 0,32 0,54 0,41 0,44 0,7 0,341

durere (05-1,2) (0,18-0,50) (0,37-0,71) (0,24-0,61) (0,30—0,60)

Pacient pesimist 0,0 0,00 0,97 0,0 0,49 0,0 1,000
(infinity) (0,00 -0,09) (0,86 -0,99) (0,0-0,98) (0,37 -0,61)

Suport social 1,0 003 0,97 0,50 0,50 1,0 1,000

absent (0,3-4,1) (0,0007-014) (0,86 -0,99) (0,01-0,99) (0,38-0,62)

Studii 0,95 0,79 0,19 0,48 0,50 1,0 1,000

primare/medii  (0,5-1,9) (058-093) (0,07 -0,39) (0,32-0,64) (0,19 -0,81)

Tabagism 1,0 0,06 0,94 0,50 0,50 1,0 1,000
(0,4-2,7) (0007-0,19) (0,81-0,99) (0,07-0,93) (0,37 -0,62)

Analgezice 1,0 0,05 0,95 0,50 0,50 1,0 1,000

preoperatorii ~ (0,4-2,7) (0,01-0,18) (0,82-0,99) (0,07 -0,93) (0,38 -0,62)

Vérsta 0,8 0,62 0,30 0,47 0,44 0,9 0,624

<55 ani (05-1,3) (0,45-0,78) (0,16 -0,47) (0,33-0,62) (0,24 —0,65)

BMI 1,6 0,34 0,85 0,71 0,55 2,3 0,094

>30 kg/m? (1,0-2,4) (0,19-0,52) (0,68 —-0,95) (0,44 -0,90) (0,40 —0,69)

Durere intensa 2,0 0,03 1,00 1,00 0,51 - 1,000

ATCD (1,6 -2,6) (0,001-0,142) (0,91 -1,00) (0,03-1,00) (0,39 -0,63)

Antecedente 2,1 0,08 1,00 1,00 0,51 - 0,240

>2 interventii (1,6 —2,6) (0,02-0,22) (0,90-1,00) (0,29 —1,00) (0,39 —0,64)

Hipertensiune 1,3 0,26 0,84 0,63 0,53 1,6 0,400

arteriala (0,8-2,1 (0,13-0,43) (0,68-0,94 (0,35-0,85) (0,39 -0,66)

Risc complicatii 1,2 0,09 0,94 0,60 0,51 1,5 1,000

trombotice (0,6 -2,6) (0,02-0,23) (0,81-0,99) (0,15-0,95) (0,38-0,63)

Interventie 1,0 0,03 0,97 0,50 0,50 1,0 1,000

amanata (0,3-4,1) (0,001-0,14) (0,86 -0,99) (0,01-0,99) (0,39 -0,62)

Personalitate 1,1 0,29 0,76 0,46 0,46 1,2 0,767

hipervigilenta  (068-185) (0,14-0,48) (0,55-0,91) (0,31-0,63) (0,31-0,63)

Ruminare 1,0 0,21 0,80 0,54 0,48 1,1 1,000

preoperator (0,6-1,8 (0,09-0,39) (0,61-0,92) (0,25-0,81) (0,34-0,63)

Magnificare 1,7 0,51 0,77 0,71 0,59 2,2 0,037

preoperator (1,1-2,7) (0,34-0,70) (0,58 -0,90) (0,49-0,87) (0,42 —0,74)

Neajutorare 1,0 0,27 0,73 0,53 0,48 1,0 1,000

preoperator (0,6-1,7) (0,13-0,46) (0,54 -0,88) (0,28 -0,77) (0,33 -0,63)
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Tab. 4.7. Rezultatele testarii calificativului de factor de risc pentru DPOP la 6 luni dupa interventie
pentru parametrii preoperatori.

Parametri RR Se Sp VPP VPN LR P

Depresie 1,1 0,09 0,92 0,50 0,53 1,1 1,000
(0,4-3,0) (0,00 -0,28) (0,75-0,99) (0,07-0,93) (0,38 —0,68)

Apartenentade 1,17 0,75 0,31 0,50 0,57 1,1 0,757

sex feminin (0,6 -0,3) (0,53-0,90) (0,24-0,52) (0,33-0,67) (0,29-0,82)

Durere 0,7 0,09 0,85 0,33 0,51 0,6 0,671

preoperatorie (0,2 -2,2) (0,01-0,28) (0,65-0,96) (0,04-0,78) (0,36 —0,67)

>5 SVN

Durere 1,1 0,09 0,92 0,50 0,53 1,1 1,000

postoperatorie (0,4 —3,0) (0,01-0,28) (0,75-0,99) (0,07 -0,93) (0,38 -0,68)

>5 SVN

Anxietate 0,0 0,00 0,92 0,00 0,51 0,0 0,492
(infinity) (0,00 -0,15) (0,75-0,99) (0,00-0,84) (0,36 —0,66)

Insomnie 1,1 0,04 0,96 0,50 0,53 1,1 1,000
(0,3-4,4)(0,001-0,219) (0,80-0,99) (0,01-0,99) (0,38 —0,68)

Oboseala 1,6 0,35 0,85 0,67 0,60 2,3 0,184

cronica (0,9-2,9) (0,16 -0,57) (0,65-0,96) (0,35-0,90) (0,42 —0,75)

Operat pe 2,2 0,04 1,00 1,00 0,54 - 0,470

acelasi loc (1,6 - 3,0) (0,001-0,22) (0,87 —-1,00) (0,03—1,00) (0,39 -0,69)

Teama de 1,6 0,56 0,65 0,59 0,63 1,6 0,157

durere (0,9-2,9) (0,35-0,77) (0,44-0,83) (0,36 -0,79) (0,42 -0,81)

Studii 0,7 0,68 0,16 0,41 0,38 0,8 0,424

primare/medii  (0,3-1,3) (041-089) (0,03 -0,40) (0,22 -0,61) (0,09 —0,76)

Tabagism 0,7 091 0,04 0,45 0,33 1,0 0,588
(0,3-1,6) (0,72-099 (0,001-0,19) (0,30-0,60) (0,008-0,81)

Varsta 0,6 0,61 0,15 0,39 0,31 0,7 0,104

<55 ani (03-097) (0,39-0,80) (0,04-0,35) (0,23-0,57) (0,09 -0,61)

BMI 1,4 0,27 0,83 0,60 0,56 16 0,484

>30 kg/m? (0,72—-25) (0,11 -0,50) (0,63-0,95) (0,26 -0,88) (0,38 —0,72)

Antecedente 2,4 0,14 1,00 1,00 0,58 - 0,089

>2 interventii (1,7 -3,3) (0,03-0,35) (0,87 -1,00) (0,29-1,00) (0,42 —-0,72)

Dur. intensa 2,2 0,09 1,00 1,00 0,55 - 0,215

postoperatorie (1,6 —3,1) (0,01-0,28) (0,87 -1,00) (0,16 —1,00) (0,40 -0,70)

antecedente

Hipertensiune 1,2 0,21 0,85 0,56 0,54 1,4 0,721

arteriala (0,6 -2,4) (0,07-0,42) (0,65-0,96) (0,21-0,86) (0,37 —0,39)

Risc sporit 2,2 0,09 1,00 1,00 0,55 - 0,223

complicatii (1,6 -3,00 (0,01-0,29) (0,86-1,00) (0,16-1,00) (0,39-0,70)

trombotice

Personalitate 1,3 0,39 0,73 0,60 0,53 1,4 0,530

hipervigilenta (0,7 -2,3) (0,20-0,62) (0,50-0,90) (0,32-0,84) (0,34 -0,72)

postoperatoriu

Ruminare 1,5 0,29 0,86 0,67 0,55 2,0 0,454

preoperator (0,8-2,7) (0,11-0,52) (0,64 -0,97) (0,30-0,93) (0,36 —0,72)

Magnificare 1,2 0,48 0,62 0,56 0,54 1,3 0,756

preoperator ~ (0,67—2,21) (0,26-0,70) (0,38 -0,82) (0,31-0,79) (0,33 -0,75)

Neajutorare 1,1 0,29 0,76 0,55 0,52 1,2 1,000

preoperator (0,6 -2,2) (0,11-0,52) (0,53-0,92) (0,23-0,830 (0,33 -0,70)
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Categoria data de pacienti par mult mai rezistenti la consecintele negative ale durerii
si limitdrile in calitatea vietii impuse de aceasta, demonstrand rezilienta.

Amploarea suportului social s-a asociat cu scoruri joase ale DPOP la 2 ani dupa
interventia chirurgicala [85] Tn studiul lui Hanley M. (2004). in studiul nostru absenta
suportului psihosocial la pacient nu s-a asociat cu prevalente elevate ale DPOP la 3 si 6
luni postoperator [207]. Lopez-Olivo M. si colegii [241] (2011) conchid ca factorii
psihosociali au o influentd importantd asupra parametrilor de rezultat postoperatori si sunt
responsabili de 7-14% dintre variabilele durerii si functionalitatii la distanta de interventia
chirurgicala. Este clar ca, indirect, variabilele psihologice pot afecta recuperarea
functionald in postoperator, iar cu aceasta, au impact si asupra starii generale si calitatii
vietii in postoperatoriul tradiv. Tn lumina celor expuse mai sus, in 2015 Katz J. si colegii
[242] propun un program multidisciplinar — ,,Serviciul Tranzitional al Durerii” — bazat pe
terapie comportamental cognitiva, cu tehnici de acceptare si alegere comportamentald in
dependenta de propriile valori.

Leziunea de nerv este doar una dintre cauzele DPOP, pentru ca, nu toti pacientii
prezintd component neuropat al DPOP [73]. O cauza a persistentei durerii la distanta de
interventia chirurgicald ar fi modificarile neuroplastice din SNC care pot fi induse de o
durere preexistenta in preoperator [81] sau de DPOI in perioada postoperatorie precoce
[19]. Aceasta sensitizare poate fi exacerbata de tratamentul cu opioizi si pare sa aiba un rol
important in cronicizarea DPO. Tn studiul nostru administrarea de analgezice in preoperator
nu s-a asociat mai frecvent cu DPOP la 3 si 6 luni postoperator.

De asemenea, a fost documentatd relatia de conectivitate si suprapunere dintre
durere si cdile modulatorii cardiovasculare (de ex, hipertensiunea arteriald) declansarea
unui mecanism maladaptiv in calea adrenergica comuna (presiunea arteriala si durere). Mai
mult, a fost gasitd o corelare dintre sindromul metabolic (hipertensiunea arteriala fiind parte
componenta a acestuia) si durerea cronica [243]. Interactiunea dintre presiunea arteriala si
caile de transmitere a durerii reflecta un feed-back homeostatic bazat pe baroreceptori, care
activeaza modularea inhibitorie descendenta in cazul cand este stimulata de valori crescute
revenirea la homeostazie [175]. Bruehl S. si colegii (2005) [244] demonstreaza intr-un
studiu comparativ dintre persoanele care suferd de durere cronica si populatia sanatoasa,
afectarea mecanismului reglator dintre presiunea arteriald si durere. In cazul anumitor
pacienti, acest mecanism reglator poate fi afectat cu abolirea inhibitiei durerii In perioada

postoperatorie acuta si activarea efectului diametral opus (diminuarea antinociceptiei si
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hiperalgeziei) contribuind la intretinerea si nerezolutia durerii ca proces in derulare. Tn
studiul nostru, hipertensiunea arteriala necomplicata existenta in preoperator nu s-a dovedit
a fi un factor de risc pentru dezvoltarea DPOP la 3 si 6 luni distantd de interventia
chirurgicala. Explicatia ar putea fi privitd prin prisma criteriului de includere doar a
pacientilor ASA I-1II, cu excluderea pacientilor ASA 11-1V, deci si reducerea probabilitatii
de colectare a unui lot mai mare de pacienti cu hipertensiune arteriala preexistentd. Astfel,
din lotul studiat la monitorizarea postoperatorie la 3 si 6 luni, doar 21,3% (16/75) si 18,0%
(9/50) pacienti, respectiv, au fost cu hipertensiune arteriali necomplicata din start. insi, pe
viitor, prezintd interes, evolutia ulterioara a presiunii arteriale in cazul persoanelor care au
dezvoltat DPOP la 6 luni postinterventional, mai ales in cazul lotului de pacienti
normotensivi initial. K. Fecho si echipa (2009) [157] nu au detectat in studiul lor vreo
corelare dintre hipertensiunea sistolica sau diastolica si DPOP.

Studii anterioare raporteaza obezitatea clinica (BMI >30) ca factor de risc pentru
DPOP [37, 157]. Tn 2009 Fecho K. si colegii [157] descriu intensititi comparativ mai inalte
ale DPO in prima lund postchirurgical la pacientii cu obezitate, cu pastrarea aceleaiasi
tendinte catre 6-12 luni distanta de interventia chirurgicala. Posibil ca, DPOP reprezinta
incd o problema a pacientilor cu obezitate. In studiul nostru, obezitatea clinica nu s-a asociat
cu prevalente mai mari ale DPOP la 3 sau 6 luni postoperator [207].

Desi varsta tanara [73], genul feminin [40] si existenta durerii Tn preoperator [73,
240, 242] au fost raportati anterior ca factori de risc pentru DPOP, in cadrul cercetarii
noastre acest fapt a fost pus la dubiu [207]. In studiul nostru varsta tanara (<55 ani) nu a
fost confirmata ca factor de risc pentru cronicizarea DPO acute. Peters M. si colegii [81]
(2007) la fel, nu au confirmat varsta tanara si genul feminin ca factori de risc pentru DPOP,
mai mult, genul feminin s-a dovedit a fi un factor protectiv pentru o mobilizare precoce si
recuperare mai rapida cu scoruri imbunadtatite ale calitatii vietii la 6 luni postoperator dupa
diverse tipuri de chirurgie. Studiul lui Fecho K. si al echipei (2009) [157] raporteaza varsta
inaintatd (>65 ani) ca factor de risc pentru DPO acuta severa, insa nu gasesc nici o corelare
cu DPO subacuta (1 luna postoperator) si DPOP la 6 si 12 luni postoperator, sugerand ca
aceasta corelare dintre varsta inaintatad si durere este stransa in cazul durerii acute si nu se
pastreaza pentru cea cronicd. O serie de alte studii confirma aceleasi date [73]. Comparénd
in timp loturile de pacienti cu DPOP si fara DPOP, Maguire M. si echipa [37] (2006) emit
concluzia cd prevalenta acesteia scade in medie cu 17% pentru fiecare an postoperator.
Adica, probabilitatea dezvoltarii DPOP scade odatd cu inaintarea 1n varstd. Autorii

argumenteazd datele obtinute prin atestarea la varstnici a unui raspuns inflamator atenuat
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la agresiunea chirurgicala, fara atingerea pragurilor mecanismelor declansatoare ale
cronicizarii DPO acute. De asemenea, pacientii varstnici au asteptari mai mici in ceea ce
priveste controlul durerii, multi dintre ei avand diverse comorbiditati si necesitatea de a
lua medicatie cronica ce interfereaza si cu sindromul algic inclusiv. Studiul lui Duale C. si
al colegilor (2014) [153] confirma proportionalitatea dintre varsta inaintata si prevalente
joase ale DPOP.

Tabagismul a fost raportat anterior ca factor de risc major pentru tranzitia durerii de
la acuta spre cronica [245]. Autorii argumenteaza ca fenomenul ar fi legat de proprietatile
corticostriatale cerebrale, legand in mod explicit fumatul si cronicizarea durerii prin
circuituele cerebrale adictiv-motivationale. Prin posibilitatea renuntarii la fumat, acest
factor de risc este influentabil. In studiul nostru, tabagismul nu si-a confirmat calificativul
de factor de risc pentru dezvoltarea DPOP la 3 si 6 luni postoperator.

Gerbershagen H. si altii [43] (2009) au raportat cd existenta a mai mult de 2
interventii chirurgicale in antecedente contribuie la memorizarea experientei unei DPO
acute si ar putea fi un element favorizant pentru cronicizarea ei. De asemenea, pe modelul
interventiilor repetate pe glanda mamara [38], coloana vertebrala [78], a cezarienelor
multiple [77], a histerectomiei dupa cezariana [41] a fost demonstrat ca repetarca
interventiei chirurgicale pe acelasi loc este factor agravant pentru DPOP. Tn studiul nostru
prezenta a mai mult de doua interventii chirurgicale nu s-a adeverit ca factor de risc pentru
DPOP, dar, acest rezultat ar trebui interpretat cu precautie, pentru ca in loturile de
monitorizare tardiva la 3 (1/75) si 6 luni (1/50) postoperator a existat doar un singur pacient
cu acest factor de risc [207]. Nikolajsen L. si colegii [74] (2006) raporteaza complicatiile
postoperatorii i necesitatea unei reprize chirurgicale ca factor de risc pentru cronicizarea
DPO. Pentru a evita un factor de bias si riscul supraestimarii prevalentei DPOP am exclus
pacientii care au dezvoltat complicatii in perioada postoperatorie imediata sau au necesitat
internare neplanificati la Terapie Intensiva. In ceea ce priveste interventia pe acelasi teren
chirurgical sau reinterventia la interval mai mare de timp, in loturile de la 3 si 6 luni distanta
postoperator nu a fost Inregistrat nici un pacient. Avand in vedere cd prezenta a mai mult
de 2 interventii chirurgicale In antecedente si interventia pe acelasi teren chirurgical pentru
recidiva tardivd sunt niste conditii medicale intdlnite mai rar, probabil, ar putea fi
confirmati ca factori de risc pentru DPOP in studii multicentrice, care pot oferi posibilitatea
de acumulare a unor loturi foarte mari.

Kalliomaki M. si echipa sa [40] (2008) au explicat particularitatea de raspuns bio-

psiho-social la durere al femeii prin prisma dovezilor genetice, farmacocinetice,
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farmacodinamice, raportdnd apartenenta de sex, in particular, sexul feminin, ca factor
agravant pentru cronicizarea DPO. Rezultatele cercetérilor noastre nu au reusit sa confirme
genul feminin ca factor de risc pentru DPOP la 3 si 6 luni postoperator [207]. Bisgaard T.
si altii [66] au pus la indoiald apartenenta la sexul feminin drept factor de risc pentru
persistenta DPO, de aceea, acest factor de risc ramane a fi discutabil.

Astfel de variabile preoperatorii ca nivelul studiilor, oboseala cronica, riscul sporit
de complicatii trombotice nu au influentat in nici un fel dezvoltarea DPOP [207]. Desi
nivelul studiilor pacientului s-a dovedit a fi un factor de risc pentru DPO acuta, in cercetarea
noastrd pacientii cu studii primare si medii au raportat mai frecvent DPOI, totusi, aceasta
variabila nu isi pastreaza calificativul de factor de risc pe termen lung, pentru cronicizarea

durerii la 3 s1 6 luni postoperator.

Tab. 4.8. Rezultatele testarii calificativului de factor de risc pentru DPOP la 3 luni dupa interventie
a parametrilor intraoperatori.

Parametri RR Se Sp VPP VPN LR P
TIVA 0,63 0,8 0,08 0,46 0,27 09 0,190
04-099 (0,62-0,90) (0,02-0,22) (0,33-0,59) (0,06-0,61)
Neuraxial 1,8 0,22 0,95 0,80 0,55 4,0 0,086
(1,2-2,7 (0,10-0,38) (0,82-0,99) (0,44-0,98) (0,42 -0,67)
Durata 1,8 0,42 0,84 0,71 0,60 2,6 0,021

interventiei  (1,2-2,7) (0,26 —0,59) (0,68 —0,94) (0,48 —0,89) (0,45-0,73)
>60 min

Tiopental 0,7 0,73 0,11 0,47 0,29 0,8 0,138
intraoperator (0,4 -1,0) (0,56 —0,86) (0,03 -0,27) (0,33 -0,60) (0,08 —0,58)

Ketamina 0,4 0,03 0,89 0,20 0,74 0,2 0,200
intraoperator  (0,06—2,2)  (0,0007-0,14) (0,74 —0,97) (0,005-0,72) (0,35 - 0,60)

Fentanil 0,0 0,00 0,97 0,00 0,50 0,0 1,000
>1000 pg (infinity) ~ (0,00 -0,09) (0,86 —0,99) (0,00-0,98) (0,38-0,62)

intraop.

Interventie 0,7 0,03 0,95 0,33 0,49 0,5 1,000
noaptea (0,1-3,3) (0,0007-0,14) (0,82-0,99) (0,01-0,91) (0,37 -0,61)
Incizie>10cm 2,1 0,05 1,00 1,00 0,51 - 0,493

(1,6-2,6) (0,01-0,18) (0,91 —1,00) (0,16 —1,00) (0,39 —0,63)

Althaus A. si colegii [246] (2012) au observat o corelare dintre numarul total de
factori de risc detectati la pacient si probabilitatea dezvoltarii DPOP. Astfel, echipa
raporteaza 5 factori de risc: suprasolicitarea si tensiunea fizico-emotionala in ultimele 6
luni, durere preoperatorie in zona interventiei chirurgicale, existenta unei alte dureri
preoperatorii, DPOI, 1-2 simptome ale unei comorbiditati (tulburari de somn, necesitatea
de a administra somnifere, surminare, vertije, tahicardie, tremor al mainilor, ganduri

infricosatoare etc.). Prevalenta DPOP creste odatd cu Tnsumarea concomitenta a unui numar
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mai mare de factori de risc. Astfel, pacientii care nu intrunesc nici un factor de risc sau doar
unul prezinta un risc intre 0 si 30% de a dezvolta DPOP la 6 luni postoperator, cei cu 2
factori enumerati au o probabilitate de a raimane cu DPOP de 37%, iar trei factori cresc
riscul unei DPOP pana la 68%.

Studii anterioare au raportat ca tehnica de anestezie nu s-a confirmat a fi un element
determinant al DPOP [17, 37-39]. Totusi, echipa lui Sommer M. [33] (2008) puncteaza ca,
odata ce anestezia generala se asociaza mai frecvent cu DPOI, ultima fiind un factor de risc
demonstrat pentru cronicizarea DPO, deci, indirect, anestezia generald s-ar putea intercala
si in mecanismele de tranzitie de la durerea acutd spre cea cronicd. Aceeasi ipoteza este
sustinutd si de Obata H. si colegii sai [89] (1999) care au studiat asocierea anesteziei
generale a analgeziei preemptive epidurale (mepivacaina) administrata 3 zile preincizional
vs. Initierea postoperatorie si au raportat prevalente comparativ mai joase ale DPOP
posttoracotomie in primul lot. Prin urmare, conchid autorii, datorita intreruperii reversibile
a transmiterii semnalului noxic, tehnicile de anestezie locoregionala au capacitatea de a
reduce riscul dezvoltarii DPOP. Acest lucru a fost confirmat si de o recenta revista a
literaturii Cochrane [122] (2013) cu referire la asocierea anesteziei generale cu anestezia
epidurala pentru chirurgia mamara oncologica si cu blocurile paravertebrale in cazul
toracotomiei, unde, tehnicile locoregionale enumerate au prevenit eficient dezvoltarea
DPOP in cazul unuia din 4-5 pacienti operati. Mai mult, autorii confirma eficienta in
prevenirea DPOP inclusiv si a tehnicii simple de infiltrare a plagii operatorii cu anestezic
local in cazul hernioplastiilor. Din contra, in studiile lor, Senturk M. si colegii [87] (2002)
(n=69) si Ochroch E. si echipa [91] (2002) (n=175) nu au detectat prevalente mai joase ale
DPOP in loturile unde analgezia epidurald a fost administrata preemptiv. In studiul nostru
nici una din tehnicile anesteziei (totala intravenoasa, locoregionala, neuraxiald) nu s-a asociat
cu o ratd mai mare a DPOP si nici nu a oferit beneficii protective [207]. Duale Ch. si colegii
(2014) [153] nu au detectat nici o corelare dintre tipul de anestezie si prevalenta DPOP.

Oricum, fenomenul de hiperalgezie opioid indusa, asociat tehnicii de anestezie
generala si modulat prin particularitatea de interactiune dintre molecula de analgezic opioid
si receptorul pentru glutamat (NMDA), nu poate fi negat [91, 247, 248]. Tn studiul nostru
utilizarea de doze intraoperatorii de fentanil >1000 pg nu s-a asociat cu prevalente crescute
ale DPOP la 3 si 6 luni postoperator [207]. Dat fiind faptul cad studiul nu s-a axat pe
chirurgia majora cu interventii ce au potential lezional crescut, deci si necesar mai mare de
opioizi, lotul cu consum intraoperator de fentanil >1000 pg a fost mic inca de la faza de

includere a pacientilor in studiu (5/296).
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Populatia chirurgicald a lotului cu consum intraanestezic de fentanil >1000 pg a
constituit apendectomii (4/5) si o histerectomie (1/5). O alta explicatie a esuarii de a
confirma acest factor de risc ar putea rezida Tn dozele intraanestezice de opioid care au
variat intre 10,5 pg/kg si 13,3 ng/kg, nedepasind cifra criticd de >30 pg/kg raportata de

Estebe J.-P. [17]. Aceasta ipoteza ar putea fi confirmata pe modelul chirurgiei majore, dar,

fara garantia neincluderii unor alti factori de bias asociati acestui tip de interventii.

Tab. 4.9. Rezultatele testarii calificativului de factor de risc pentru DPOP la 6 luni dupa
interventie pentru parametrii intraoperatori.

Parametri RR Se Sp VPP VPN LR P

TIVA 0,6 0,78 0,08 0,43 0,29 0,85 0,230
(0,3-1,1)(0,56 - 0,93) (0,01-0,25) (0,28-0,59) (0,04 -0,71)

Neuraxial 1,7 0,22 0,92 0,71 0,57 2,8 0,230
(0,9-3,0)(0,08 -0,44) (0,75-0,99) (0,29-0,96) (0,41-0,72)

Durata 1,2 0,30 0,76 0,54 0,54 1,3 0,749

interventiei (0,6 -2,2)(0,23-0,53) (0,55-0,91) (0,25-0,81) (0,37 -0,71)

>60 min

Tiopental 0,7 0,77 0,12 0,44 0,38 0,9 0,446

intraoperator (0,4 —1,3)(0,55-0,92) (0,03-0,31) (0,28 -0,60) (0,09 —0,76)

Ketamina 1,1 0,04 0,96 0,50 0,53 1,1 1,000

intraoperator (0,3 —4,4)(0,001-0,219) (0,80 - 0,99) (0,01-0,99) (0,38 —0,68)

Interventie 0,0 0,00 0,92 0,00 0,51 0,0 0,492

noaptea (infinity) (0,00-0,15) (0,75-0,99) (0,00-0,84) (0,36 —0,66)

Incizie 1,1 0,04 0,96 0,50 0,53 1,1 1,000

>10 cm (0,3 —4,4)(0,001-0,2195) (0,80 —0,99) (0,01 -0,99) (0,38 —0,68)

Tot in cadrul studiului a fost testatd capacitatea antihiperalgezica a ketaminei
administrata preincizional, fard confirmarea efectului protectiv impotriva durerii si
reducerii prevalentei DPOP [207]. Efectul ketaminei de diminuare a sensibilizarii
sistemului nervos, a hiperalgeziei pericicatriceale [119] si prevenire a DPOP [129] a fost
validat de studii anterioare. Insi, atentioneazi expertii unei reviste de literatura Cochrane
[110] (2013), studiile care au dat aviz pozitiv pentru actiunea antiperalgezica a ketaminei
administrata preemptiv au avut loturi mici, fara excluderea riscului de supraestimare a
rezultatelor obtinute.

Corelarea stransa dintre durata interventiei chirurgicale ( >60 min) si DPOP la 3 luni
postoperator, obtinutd in studiul nostru, poate indica rolul sensitizarii centrale in
cronicizarea durerii postchirurgicale [207]. O interventie indelungatd ar putea indica,
indirect, complexitatea manoperei chirurgicale si se asociazd cu necesar intraanestezic
crescut de opioizi. Cu toate astea, in studiul nostru acest factor de risc nu isi pastreaza

calificativul si pentru 6 luni postoperator [207]. Pe de alta parte, Fecho K. si colegii [157]
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neagd cum ca complexitatea chirurgicala s-ar asocia cu DPOI sau prevalente crescute ale

DPOP la 6-12 luni postoperator. Atat Aasvang E. si colegii sdi in 2005 [84], cat si mai

tarziu, Peters M. si echipa [81] (2007) confirma durata mare a interventiei chirurgicale ca

factor de risc pentru cronicizarea DPO acute (durata interventiei chirurgicale >3 ore).

Tab. 4.10. Rezultatele testarii calificativului de factor de risc pentru DPOP la 3 luni dupa
interventie a parametrilor postoperatori.

Parametri RR Se Sp VPP VPN LR P
Trezire din 1,5 0,27 0,87 0,67 0,54 2,0 0,247
anestezie (0,9-2,3) (0,14-0,44) (0,72-0,96) (0,38-0,88) (0,41-0,67)
>60 min
Durere intensd 0,5 0,05 0,84 0,3 0,74 0,3 0,261
la trezire (0,1-1,6) (0,010 -0,18) (0,68-0,94) (0,03-0,65) (0,35-0,60)

Incizie 2,1 0,05 1,00 1,00 0,51 - 0,493

>10 cm (1,6-2,6) (0,010 -0,18) (0,91-1,00) (0,16-1,00) (0,39 -0,63)

DPOI 2,0 0,05 1,00 1,00 0,49 - 0,494
(1,6-2,5 (0,010 -0,18) (0,90-1,00) (0,16 —1,00) (0,37 —0,62)

Anxietate 1,0 0,03 0,97 0,50 0,50 1,0 1,000

postoperatorie (0,3 -4,1) (0,001-0,14) (0,86 -0,99) (0,01 -0,99) (0,38 —0,62)

Voma 0,7 0,03 0,95 0,33 0,49 0,5 1,000

postoperatorie (0,1 —3,3) (0,001-0,142) (0,82 -0,99) (0,01 -0,91) (0,37 —0,61)

Greata 0,8 0,16 0,75 0,40 0,47 0,7 0,398

postoperatorie  (0,4-1,5) (0,06 -0,32) (0,58 -0,88) (0,16 —0,68) (0,33 —0,60)

Pareza 0,0 0,00 0,97 0,00 0,49 0,0 1,000

intestinald (infinity) (0,00 -0,10) (0,86 -0,99) (0,00-0,98) (0,37 -0,61)

>48 ore

[luminare 0,9 0,49 0,44 0,47 0,46 0,9 0,642

naturala (0,6 -1,4) (0,32-0,66) (0,28-0,62) (0,31-0,64) (0,29 —0,63)

[luminare 0,9 0,37 0,56 0,47 0,46 0,8 0,637

nocturna (05-1,4) (0,22-0,54) (0,38-0,72) (0,28 -0,66) (0,30—0,61)

Somnolenta 0,32 0,03 0,87 0,17 0,47 0,2 0,200

postoperatorie  (0,05-091) (0,001-0,142) (0,71 —0,96) (0,004—0,641) (0,35 —0,60)

Insomnie 1,2 0,08 0,95 0,60 0,51 1,5 1,000

postoperatorie (0,6 —2,6) (0,02 -0,22) (0,82 -0,99) (0,15-0,95) (0,38 —0,63)

Febra >38°C 0,0 0,00 0,97 0,00 0,49 0,0 1,000

postoperator  (infinity) (0,00 - 0,09) (0,86 —0,99) (0,00 -0,98) (0,37 —0,61)

Component 0,6 0,11 0,78 0,33 0,46 0,5 0,222

neuropatacut  (0,3-1,4) (0,03-0,30) (0,62 -0,90) (0,09 -0,65) (0,33-0,59)

Maguire M. si echipa [37] (2006) constata ca prevalenta DPOP poate varia inclusiv

si In dependentd de consultantul chirurgical, dat fiind faptul existentei mai multor tehnici

intraoperatorii, scheme de analgezie postoperatorie, complexitatea informatiei si a

instructiunilor date preoperator pacientului, dar si a tehnicilor de anestezie utilizate. In

studiul nostru echipele chirurgicale au fost aceleasi, iar tehnicile anestezice nu au corelat

cu prevalente mai inalte ale DPOP. De asemenea, desi a fost raportat anterior si inclus in
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mai multe scale de predictie a cronicizarii durerii [33, 37, 72] incizia >10 cm nu s-a dovedit
a fi un factor de risc pentru DPOP, posibil din cauza lotului mic de pacienti obtinut la
etapele de monitorizare tardiva.

Tn studiul nostru am testat calificativul de factor de risc pentru trezirea indelungata
din anestezie (>60 minute) care nu s-a dovedit a fi un factor de risc pentru cronicizarea
DPO acute. Nici DPOI la trezirea din anestezie nu a fost decelat ca factor de risc pentru

persistenta durerii in perioada postoperatorie tardiva [207].

Tab. 4.11. Rezultatele testarii calificativului de factor de risc pentru DPOP la 6 luni dupa
interventie pentru parametrii postoperatori.

Parametri RR Se Sp VPP VPN LR P

Treziredin 1,2 0,39 0,68 0,53 0,55 12 0,764
anestezie  (0,7-2,1) (0,20-0,62) (0,47 —0,85) (0,28 -0,77) (0,36 —0,73)
>60 min

Anxietate 0,0 0,00 0,89 0,00 0,50 0,0 0,237
postoperatorie (infinity)  (0,00-0,15) (0,70-0,98) (0,00 -0,71) (0,35 —0,65)
Voma 2,2 0,04 1,00 1,00 0,54 - 0,469
postoperatorie (1,6 —3,0) (0,001-0,219) (0,87 —1,00) (0,03 -1,00) (0,39 —0,69)
Greata 0,98 0,26 0,73 0,46 0,53 0,97 1,000
postoperatorie (0,50-1,93) (0,10 -0,48) (0,52 -0,88) (0,19 -0,75) (0,36 —0,70)
Pareza 0,0 0,00 0,96 0,00 0,52 0,0 1,000

intestinald (infinity) (0,00 -0,15) (0,80-0,99) (0,00-0,98) (0,37 -0,67)
>48 ore

[luminare 0,42 0,30 0,31 0,28 0,33 0,4 0,010
naturald (021-084) (0,13-0,53) (0,14-0,52) (0,12-0,50) (0,16 —0,55)
[luminare 0,8 0,38 0,50 0,41 0,46 0,8 0,407
nocturna (04-14 (0,19-0,59) (0,30-0,70) (0,21-0,64) (0,28 —0,66)
Somnolenta 0,0 0,00 0,85 0,00 0,49 0,0 0,112
postoperatorie  (infinity) (0,00-0,15) (0,65-0,96) (0,00-0,60) (0,34 —0,64)
Insomnie 1,5 0,09 0,96 0,67 0,54 2,3 0,594
postoperatorie (0,6 —3,5) (0,01-0,28) (0,80-0,99) (0,09 -0,99) (0,39 -0,69)
Febra >38°C 0,0 0,00 0,96 0,00 0,52 0,0 1,000
postoperatoriu (infinity) (0,00 - 0,15) (0,80 -0,99) (0,00 -0,98) (0,37 —0,67)
Durere intensa 1,5 0,09 0,96 0,67 0,54 1,2 0,594
la trezire (0,6 -3,5) (001-0,28) (0,80-0,99) (0,09-0,99) (0,39 —0,69)
Component 1,6 0,21 0,92 0,71 0,56 2,7 0,239

neuropatacut (0,9 2,9) (0,07-042) (0,75-0,99) (0,29 —0,96) (0,40 —0,71)

Desi a fost raportat de mai multe studii anterioare [2, 40, 66, 73, 80], pe modelul
colecistectomiei laparoscopice [66], hernioplastiei inghinale [40] chirurgiei oncologice
mamare [36, 38], chirurgiei toracice [37], artroplastiei totale de sold [74], chirurgiei
ambulatorii [39], in studiul nostru DPOI (>5 SVN) nu s-a confirmat ca factor de risc pentru
cronicizarea DPO la monitorizarea de la 3 si 6 luni distantd de interventia chirurgicala

[207]. insa, s-a detectat o corelare dintre % de timp petrecut de pacient in DPOI in prima
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zi postoperator si prevalente mai mari ale DPOP atat la 3, cat si la 6 luni postoperator
(Figura 4.3). Posibil ci intensitatea DPO acute evaluata static intr-un moment de timp
(prima zi postinterventional) nu este atat de informativa, ci anume dinamica acestei dureri
in prima saptamana dupa aplicarea stimulului noxic chirurgical poate indica tendinta spre
cronicizare. Cu alte cuvinte, nu prezenta DPO acute in primele 24 ore reprezinta un factor
de risc pentru cronicizare, ci nerezolvarea in timp util a acestei dureri. Tn mod similar,
Fletcher D. si echipa (2015) [150] intr-un studiu multicentric prospectiv, modelat pe o
populatie chirurgicald variata, identifica % de timp petrecut de catre pacient in DPOI a fi
asociat cu dezvoltarea DPOP la 6 si 12 luni postoperator. Acelasi lucru a fost descris in
studii anterioare [2, 153]. Bisgaard T. si colegii sdi [66] (2005) in studiul lor cu
monitorizare la distantd de 12 luni dupa colecistectomia laparoscopica constata ca durata
durerii si nu intensitatea ei, este cea care influenteaza tranzitia spre cronicizare. Prin
urmare, scorurile inalte ale DPO acute puncteaza susceptibilitatea pacientului de a dezvolta
DPOP dat fiind faptul predispozitia genetica, eficacitatea individuald a modularii
conditionate a durerii sau diverse variabile psihologice, iar perioadele prelungite de timp
pe parcursul carora pacientii au resimtit DPOI pot duce la sensitizare centrald si dezvoltarea
DPOP [216]. Cele confirmate in studiul nostru accentueaza importanta cuparii durerii atat
in cazul existentei ei in preoperator, cat si in perioada postoperatorie precoce. Pe viitor,
calificativul de factor de risc a durerii existente in preoperator pentru dezvoltarea DPOP ar
trebui analizata prin prisma longevitatii ei si cu includerea spectrului intreg de intensitati.
Peters M. si colegii [81] (2007) au gasit o corelare fidela dintre DPO >40 (SVA)
estimatd a 4-a zi postoperator si intensitatea DPOP, limitarea functionala, recuperare
globala vicioasa 6 luni postoperator. Oricum, nu orice pacient care suferd DPOI va dezvolta
in consecintd DPOP. Prin mecanismul aparitiei ei, DPO este considerata a fi complexa, dar
preponderent nociceptiva, incluzadnd elemente nociceptive (stimulul noxic chirurgical) si
inflamatorii (leziunea tisulara si activarea celulelor imune). DPO acutd denotad reactia
inflamatorie, iar nerezolvarea ei in timp util se traduce clinic prin DPOI si cronicizare. Atat
inflamatia perifericd, cat si cea neurogena cronica, influenteaza in egala masura ambele cai
semnalizatoare — inhibitorii si excitatorii — avand rol in sensitizarea centrald si hiperalgezie.
Astfel, un statut sistemic proinflamator exacerbat (migrena, fibromialgia, boala Reynolds,
colon iritabil etc.) trebuie abordat ca un important element de vulnerabilitate care, adesea
se regdsesc In anamneza pacientului care ramane, in final, cu DPOP. Asadar, evaluarea
preoperatorie riguroasd si stratificarea pacientilor dupd prezenta si numarul total al

factorilor de risc ar putea contribui la ameliorarea managementului DPO acute. De
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exemplu, pacientii identificati cu priming inflamator bazal existent preoperator, vor
raspunde mai bine in postoperator la analgezia cu AINS, decat la opioizi minori (care nu
au nicio influenta asupra inflamatiei) — prezenta sau lipsa statutului inflamator avand rol
crucial in selectarea medicatiei analgezice [190]. Cele descrise au sens daca ¢ sa le privim
prin prisma ipotezei lui Omoigui S. [249] despre necesitatea unui priming algic
proinflamator initial pentru dezvoltarea DPOP. Urmarirea traiectoriilor DPO acute pe
parcursul primei sdptamani postoperatorii poate demasca o rezolutie anormala a durerii si
probabilitatea de cronicizare [250]. Totodata, traiectoriile DPO in primele cateva saptamani
(durerea subacutd) dupa interventia chirurgicald pot decela pacientii predispusi spre DPOP,
iar DPO la o luna distantd de interventie este premonitorie pentru cronicizare.

Se poate argumenta cum cd cronicizarea durerii dupa interventia chirurgicala se
deruleaza cu predilectie la periferie si cu implicarea proceselor periferice, inclusiv a
maduvei spindrii, dar, cat de hotarator este rolul impulsurilor noxice persistente din zona
leziunii pentru dezvoltarea si mentinerea durerii cronice necesitd incd a fi cercetat. Oricum,
durerea acuta sau cronica, este o experientd subiectiva complexa care implica creierul. Prin
urmare, este o eroare de a considera ca structurile cerebrale nu sunt afectate de
receptionarea semnalelor noxice generate si modulate de la nivele inferioare ale sistemului
nervos. De exemplu, sunt inregistrate procese senzoriale, cognitive si emotionale cu
implicarea interactiunii dintre structurile mezencefalului, sistemului limbic si corticale,
care au loc cu mult Tnainte de constientizarea experientei dureroase de catre pacient.
Conform studiilor clinice epidemiologice, asa factori de risc ca stresul psihologic,
catastrofizarea, depresia, reprezinta factori de risc pentru durerea cronica [7].

Mai multe studii sustin ca DPOI resimtita in primele zile postoperator ar putea fi
indiciul instalarii caracterului neuropat acut al DPO, predictiv pentru cronicizarea ei in
perioada postchirurgicald tardiva [1, 37]. Gestionarea suboptima a DPOI tergiverseaza
recuperarea postoperatorie, fiind sursd suplimentara de stres si anxietate, dar si o cauza a
depresiei, fobiilor si insomniei — toate acestea accentuand durerea si probabilitatea
Ccronicizarii pe termen lung [38, 79]. Astfel, Searle R. [1] (2009) demonstreaza pe modelul
chirurgiei toracice (n=100) corelarea dintre scorul semnelor si simptomelor neuropate
(LANSS >12) in perioada postoperatorie timpurie (1-6 zile postoperator) inregistrat la 8%
dintre pacienti si DPOP la 3 luni distantd de interventia chirurgicald. Pacientii cu durere
neuropatd acutd postchirurgicald raporteaza mai frecvent DPOP cu component neuropat.
De asemenea, s-a constatat ca intensitatea DPOP la 3 luni postoperator era mai mare (=5

SVN) la pacientii care aveau DPOP cu caracter neuropat, comparativ cu grupul fara
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component neuropat al DPOP (1 NRS) (LANNS<12). Este de mentionat faptul ca pacientii
au fost evaluati preoperator unde s-a constatat lipsa durerii neuropate (LANNS<12).
Mentionam ca preoperator la pacientii inrolati in studiul nostru s-a constatat absenta
neuropatiei. Tn cadrul studiului nostru componentul neuropat acut instalat precoce al DPO
nu a corelat cu prevalente mai mari ale DPOP la 3 si 6 luni postoperator [207]. Una din
explicatii ar putea fi faptul cd in studiul nostru caracterul neuropat al DPO acute a fost
evaluat la 24+12 ore postoperator, termen la care semnele si simptomele durerii neuropate
acute abia incep sa se instaleze. Pentru studii viitoare, durerea neuropata cu debut acut ar
trebui monitorizatd in postoperator zilnic pentru o perioadd de cel putin 2 sdptdmani.
Studiul lui Searle R. [1] a fost modelat pe o populatie chirurgicald susceptibild pentru
persistenta durerii (durerea posttoracotomie).

Astfel de variabile postoperatorii ca anxietatea, voma, greata, pareza intestinala >48
ore, insomnia sau somnolenta postoperatorie, febra >48°C nu au corelat cu prevalente mai
mari ale DPOP la 3 sau 6 luni postoperator.

Numeroase lucrari [245, 250] confirmd existenta si importanta polimorfismului
genetic asociat diverselor conditii ale durerii cronice. Cu toate astea, recent, atentia
laboratoarelor de cercetare s-a concentrat asupra factorilor epigenetici prin intermediul
carora, diverse aspecte ale factorilor de mediu schimba comportamentul genelor,
modificand decodificarea lor de catre celule. Astfel, In studiul nostru, lumina naturala
(patul situat la geam) in postoperator a fost confirmat ca factor protectiv, asociat cu
prevalente reduse ale DPOP la 6 luni. Leichtfried V. si colegii [251] (2014) raporteaza intr-
un studiu clinic randomizat efectul expunerii pacientilor cu durere lombara cronicd unei
lumini stralucitoare, inregistrand scoruri imbundtatite ale calitatii vietii (chestionar BPI),
sugerand rolul activ al luminii in gestionarea perceptiei dureroase. Un recent studiu
preclinic (2017) raporteaza efectele antinociceptive ale fototerapiei asupra perceptiei
durerii acute si cronice la soareci. Astfel, Mohab M. si echipa [252] observand ca foto si
cromoterapia au efecte benefice in anumite conditii cronice (de ex., depresia), utilizeaza
dioda emitatoare de lumina cu spectru vizibil verde (lungime de unda 525 nm, 8 ore/zi) si
obtin efecte antinociceptive, antihiperalgezice si antialodinice comparativ cu lotul control.
Autorii analizeazd capacitatea fotocromoterapiei (spectrul verde) de a declansa
mecanismele si circuitele endogene in controlul durerii, dar si a mediatorilor asociati
stresului. Astfel, imediat dupa finalizarea sedintei de fotocromoterapie (8 ore/zi, 5 zile
consecutiv) cercetatorii administreaza p-antagonisti (20 ng/kg naloxond intraperitoneal) si

reevalueaza testele algice peste 30 minute, constatand disparitia efectelor antinociceptive
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induse de fototerapie cu revenirea la parametrii Inregistrati inainte de sedinta de iluminare.
Rezultatele sugereaza proprietatea fototerapiei de a induce efecte antinociceptive prin
eliberarea de opioizi endogeni. Aceste rezultate nu au depins de apartenenta de sex sau
diferentele de pigmentare ale subiectilor. Autorii presupun, testeaza si exclud posibilitatea
ca efectele antinociceptive sa fi fost declansate de analgezia indusa de stres, cu implicarea
sistemului nervos simpatic si a receptorilor a si B adrenergici. De asemenea, in urma
cercetdrilor s-a adeverit cd expunerea luminii de spectru verde a declansat expresia
selectiva a genei PENK (engl., proenkephalin), sugerand ca nivelele crescute de encefaline
in maduva spindrii ar putea fi responsabile de analgezie. Mai mult, fototerapia a demonstrat
si efecte anxiolitice. Totodata, se pare ca ea este implicata si la nivelul modularii sistemului
noxic inhibitor din maduva rostrald ventrald si are capacitatea de a creste pragurile durerii
pe modelul durerii neuropate, ceea ce ar putea transforma fotocromoterapia in instrument
pentru prevenirea si tratamentul durerii cronice. Tot in cadrul studiului s-a decelat
reducerea influxului de calciu in canalele pentru calciu de tip N, ceea ce ar putea explica
efectele antialodinic si antihiperalgezic induse de fotocromoterapia cu spectru verde. Este
important de mentionat faptul ca in cazul acoperirii ochilor subiectilor cercetati, adica in
cazul fotocromoterapiei selective cutanate, efectele antinociceptive descrise nu s-au
dezvoltat, indicand implicarea analizatorului vizual si a factorului atentional in perceptia
durerii. Insa, desi constatate, la moment, aceste mecanisme nu sunt pe deplin intelese. Desi
iluminarea naturald nu s-a asociat in studiul nostru cu intensitati mai joase ale DPO acute,
totusi, pe termen lung, grupul de pacienti care a beneficiat de acest factor de mediu in
perioperator au dezvoltat mai rar DPOP, sugerand eficientd de implicare protectivd a
perceptiei vizuale in mecanismele fine ale cronicizarii [207].

Rezultatele obtinute in studiul nostru sunt concordante cu studiile citate, inclusiv cu
ale lui Hwang M. [253] care raporteaza reducerea nivelelor de mediatori inflamatori
(interleukinele 6 si 8) asociate degenerarii de disc in cazul durerii lombare cronice, in urma
expunerii la lumina. In aceeasi ordine de idei, Noseda R. si colegii [254] (2016)
demonstreaza reducerea cu 15% a intensitdtii migrenelor in grupul de pacienti care au
beneficiat de fotocromoterapie (verde) de intensitate joasa.

Mohab I. M. si colegii (2017) [252] raporteaza ca pot avea loc importante modificari
epigenetice sub influenta medicamentelor (de ex., opioideor) sau a factorilor de mediu, cu
perturbari de duratd, ceea ce ar putea explica transformarea conditiei durerii acute in

cronica.
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Fig. 4.4. Conceptul elaborat de management al durerii perioperatorii.

Incd in 2001 Melzack R. descrie teoria neuromatrixului ce implici modelul
biopsihosocial al durerii cronice [216]. Conform acestui model, exista o stransa interactiune
dintre aspectele anatomice si fiziologice ale durerii, pe de o parte, si procesele psihologice
interne ale pacientului pe de altd parte. In 2012 Roth R. si echipa [217] atentioneazi si
importanta interactiunii pacientului cu factorii de mediu, reformuland si adaptand conceptul
pentru domeniul durerii interventionale.

Dupa integrarea tuturor rezultatelor obtinute la finalul studiului nostru, propunem
un algoritm decizional pentru detectarea pacientilor din grupul de risc, managementul
durerii perioperatorii, cu programarea pentru consult repetat la 3 si 6 luni distanta de

interventia chirurgicald (Figura 4.4).
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4.4. Calitatea vietii pacientilor cu durere postoperatorie persistenta la 3 si 6

luni distanta de interventia chirurgicala

DPOP influenteaza calitatea vietii chiar si in cazul pacientilor care au beneficiat de
o interventie chirurgicald minora si, in ultimul timp, este privitd ca un important parametru
de rezultat ce reda calitatea asistentei perioperative oferita de sistemul medical. DPOP este
o problema clinica mult mai severa decat s-ar putea presupune la prima vedere [102-105,
139]. De exemplu, DPOP este o cauza frecventd a pensiondrii Inainte de termen sau a
somajului, consuménd fonduri sociale suplimentare [84, 106]. O parte substantiala a
pacientilor cu DPOP raporteaza faptul ca durerea cronica interfereaza cu activitatile lor
zilnice, ducand, in timp, la o deteriorare fizica [18, 73]. Dupa Cohen S. [105] (2013) intre
30-100% dintre pacientii cu DPOP vor dezvolta depresie. Un studiu recent a raportat ca
DPOP de intensitati moderata si severa este frecvent intalnita chiar si in cazul interventiilor
de ambulator sau cu spitalizare scurta [255] cum este, de exemplu, hernioplastia inghinala.

Conceptual, prin intermediul chestionarului BPI am intentionat captarea
concomitenta a doud dimensiuni ale durerii cronice: intensitatea (dimensiunea senzitivd) si
interferenta (dimensiunea reactiva). In cazul interferentei am urmarit activitatea si
elementul afectiv (emotiile). In cadrul studiului nostru pacientii detectati cu DPOP la 3 si
6 luni postoperator au acuzat ca durerea cronicd resimtitd interfereaza cu activitatea lor
generald, dispozitia, abilitatea de a merge, cu munca (atat ceea ce tine de servici, cat si de
activitatile casnice), relatia cu alte persoane, somnul si gustul vietii. Astfel, Figurile 4.5 si
4.6 insumeaza magnitutdinea cu care DPOP afecteaza calitatea vietii pe exemplul concret
al populatiei chirurgicale din cadrul studiului nostru. Urmaritd prin prisma chestionarului
BPI pe parcursul primei jumatati de an postoperator, in doud momente cronologice, la 3 si
6 luni, calitatea vietii pacientilor cu DPOP este afectatd dupa toate 6 criterii. DPOP impune
limitari pe diverse aspecte ale vietii zilnice la 3 luni postchirurgical in medie de: activitatea
generala — 3,4; dispozitia — 3,6; mersul — 3,2; activitatea cotidiana — 3,2; relatia — 2,9;
somnul — 3,3; gustul vietii — 3,9. Pentru toate dimensiunile enumerate ale calitatii vietii s-
au inregistrat valori minime de 0 si valori maxime ale impactului catalogate de catre pacient
ca 10 (10/10 SVN), cu exceptia mersului, unde valoarea maxima a fost de 9 (9/10SVN).
Desi o parte dintre pacientii care s-au declarat cu DPOP la 3 luni postoperator au constatat
lipsa durerii peste 3 luni, totusi, pentru cei care au rdmas cu durere cronicd la 6 luni impactul
cu care DPOP influenteaza diverse aspecte ale vietii zilnice se pastrat, inregistrandu-se
medii de: activitatea generald — 3,4; dispozitia — 3,6; mersul — 3,6; activitatea cotidiana —

3,6; relatia — 2,8; somnul — 3,3; gustul vietii — 3,4. Pentru toate aspectele studiate ale vietii
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s-au inregistrat valori minime de la 0 pand la 9 (9/10 SVN), cu exceptia somnului si a
gustului vietii care au fost afectate la unii pacienti in masura extrema, pana la 10 (10/10
SVN). In general, pe domeniul afectarii calitatii vietii cotidiene la pacientii cu DPOP am
detectat tendinte similare, care, indiferent de marimea lotului, se pastreaza in timp. Pe langa
suferinta individuala si consecintele sociale asupra calitatii vietii, interferentele enumerate
se vor rasfrange si financiar ingloband costuri preluate din sistemele medical si social de
asigurare. latd de ce, sunt necesare modificari strategice pentru prevenirea DPOP si
schimbarea accentelor de pe problema tratamentului durerii cronice pe cea de prevenire a
cronicizarii.

Aasvang E. si colegii [84] au raportat prevalenta DPOP dupa hernioplastia inghinala de
10%. Fiind un subiect intim si sensibil, analiza durerii cronice genitale, a disejacularii sau
disfunctiei sexuale legate de persistenta durerii posthernioplastie, datele literaturii sunt mai
putine. Intr-un studiu mai tardiv (n=1015), aceeasi echipd a urmirit prevalenta DPOP
relationata cu disfunctia sexuala la 1 an dupa herniolplastia inghinala. DPOP moderata si severa
au descris 18,4% pacienti [256]. In studiul nostru 2 pacienti au raportat DPOP la 3 luni si unul
singur a descris prezenta DPOP la 6 luni distantd dupa herniolpastia inghinala unilaterala. Este
de mentionat faptul ca rata de responsivitate la distanta de 1 an postinterventional in studiul lui
Aasvang E. [256] a fost 68,4%, in cadrul studiului nostru, pentru lotul de pacienti cu
herniolpastie inghinala la 3 si 6 luni postoperator a fost 17,4% (4/23) s1 11,1% (3/27) respectiv.
Autorii descriu impactul DPOP posthernioplastie inghinald asupra calitatii vietii in general si,
asupra functionalitdtii sexuale si afectdrii relatiei de cuplu, in particular. Astfel, au fost
raportate durerea in timpul actului sexual (22,1%), durere genitala sau legatd cu ejacularea
(12,3%), afectarea severi a vietii sexuale (2,8%) [256]. In studiul nostru, din grupul de pacienti
care au beneficiat de hernioplastie inghinald 2 au raportat DPOP la 3 luni postoperator cu
afectarea mersului si activitatii cotidiene (2/2), iar la unul din et DPOP a avut impact negativ
asupra dispozitiei generale, relatiei de cuplu, somnului si gustului de viatd. La 6 luni
postoperator un singur pacient din lotul cu hernioplastie inghinala a raportat DPOP si a descris

afectarea calitdtii vietii prin prisma tuturor criteriilor enumerate mai sus.
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Fig. 4.5. Impactul DPOP asupra calitatii vietii pacientilor la 3 luni postoperator.

Nota: Itemii preluati din BPI la 3 luni; raspuns la intrebarea ,, Va rugam sa incercuiti cifra
care reflecta cel mai bine cdt de mult a afectat durerea in ultimele 24 ore: activitatea
generala, dispozitia, capacitatea de a merge, activitatea cotidiana (profesionala sau
casnica), relatia cu alte persoane, somnul, gustul de viata”. Datele sunt prezentate sub forma
de medie si deviere standard.
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Fig. 4.6. Impactul DPOP asupra calitatii vietii pacientilor la 6 luni postoperator.

Nota: Itemii preluati din BPI la 6 luni; raspuns la intrebarea ,, Va rugam sa incercuiti cifra
care reflecta cel mai bine cat de mult a afectat durerea in ultimele 24 ore: activitatea
generala, dispozitia, capacitatea de a merge, activitatea cotidiana (profesionald sau

~ 3y

casnica), relatia cu alte persoane, somnul, gustul de viata”. Datele sunt prezentate sub forma
de medie si deviere standard.

In studiul nostru am analizat calitatea vietii relationatd cu starea de sanitate prin
prisma chestionarului SF-36. Astfel, am evaluat calitatea vietii tuturor pacientilor
preoperator, apoi la 3 si 6 luni postchirurgical dupd cele 8 subscale: vitalitate,
functionalitate fizicd, durere somaticd, starea generald de sanatate, impactul asupra
functionalitatii fizice, impactul asupra functionalitatii emotionale, impactul asupra

functionalitatii sociale, sanatate mentala (Tabelul 4.7).
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Dupa conturarea loturilor de la 3 si 6 luni postoperator in grupe clare de pacienti cu
sau fard DPOP, am analizat retrospectiv calitatea preexistentd in preoperator a vietii fiecarei
subgrupe in parte, fard a depista diferente semnificative intre loturi chiar si in cazul disecarii
lor dupa cele 8 subscoruri ale chestionarului (Tabelul 4.8).

Rezultatele obtinute ar putea fi comentate sub rezerva faptului ca, totusi, calitatea vietii
este o dimensiune individuald a perceptiei, fiecare avand diverse praguri pentru unul si acelasi
criteriu calitativ. De aceea, ar putea fi admis cd pacientii cu acelasi scor pot resimti in mod net

diferit calitatea vietii lor.

Tab. 4.7. Calitatea vietii lotulurilor studiate: la momentul inrolarii, la 3 luni si la 6 luni

postoperator.
Parametri Inrolare 3 luni 6 luni
Alpha mediazDS Alpha mediatDS Alpha mediaxDS
Sanatate fizica 59,94+15,58 66,30+13,74 66,96+13,89
Functionalitate 0,91 60,39+28,76 0,90 73,00+25,83 0,92 75,53+28,59
fizica
Rolul fizic/activitate 0,55 55,00+34,32 0,69 46,43+35,52 0,77  39,29+37,50
Durerea fizica 0,69 71,00+20,06 0,58 79,68+17,20 0,82 83,85+17,32
Starea generala de 0,68 59,33+17,18 0,80 62,76+19,78 0,81 64,20+21,13
sanatate
Sanatate mentala 57,93+9,71 58,78+10,35 53,14+7,89
Vitalitate 0,55 54,42+13,19 0,60 54,55+11,63 0,65 57,25+12,74
Functionalitate 0,29 74,39+17,32 0,37 82,85+15,10 0,61 78,50+16,95
sociala

Rolul emotional 0,67 49,19+39,00 0,72  39,83+39,01 0,90 30,61+42,40

Sanatate mentala 0,64 58,23+11,98 0,77 59,97+14,68 0,49 53,14+11,59

Asadar, din lotul initial de 296 pacienti, doar 258 (87,2%) au avut SF-36 completat
integral, rata participarii fiind o problema recunoscuta a studiilor epidemiologice. Rata
completarii preoperatorii a chestionarului dat este comparabila cu ale studiilor anterioare —
92,0% [257]. Din lotul initial, preoperator, cu o calitate buna a vietii (dupa parametrul
sanatatii fizice, SF>75) au fost evaluati 21% de pacienti (53/258), cu o calitate joasd a vietii
79% (203/79). Pacientii au fost monitorizati prin prisma tranzitiei DPO acute 1n cronica si
modificarea calitatii vietii la 3 si 6 luni postoperator (Figura 4.7 si 4.8).

Momentul temporal de la 3 luni postchirurgical constata evaluativ cd din grupul de
pacienti cu calitate bund a vietii, 15,1% (8/53) au dezvoltat DPOP si exact jumatate dintre
ei (4/8) au avut o schimbare a calitatii vietii din buna in rea. Cu alte cuvinte, dezvoltarea
DPOP, cel putin in faza timpurie, de la 3 luni, afecteaza semnificativ calitatea vietii
pacientilor, contribuind la inrdutétirea ei. Din acelasi lot, evaluat cu calitate preoperatorie

buna a vietii si care s-au declarat farda DPOP (7/53) la monitorizarea postoperatorie de la 3

125



luni, 71,4% (5/7) au ramas cu o calitate neschimbata a vietii, adica bund, si doar 2 din cei

7 pacienti au fost detectati cu inrautatirea acestui scor.

Tab. 4.8. Calitatea vietii pacientilor cu DPOP vs fara DPOP la 3 luni si la 6 luni.

Parametri Inrolare 3 luni 6 luni

Alpha MediaztDS  Alpha MediatDS Alpha MediaxDS

cu 0,67 59,64+15,75 0,46 66,65+13,48 0,72 65,56+14,57
Sanatate fizica DPOP

(SF) fara 0,76 59,43+1572 0,83 66,02+13,81 0,66 66,96+13,89
DPOP

Functionalitate cu 0,86 59,76+28,75 0,77 73,62+2540 0,91 71,49+29,74
fizica DPOP

fara 0,90 59,37+28,63 0,95 72,29+25,79 0,87  75,53+28,59
DPOP

Rolul cu 0,42 55,27+33,67 0,60 46,38+35,76 0,74 45,63+37,08
fizic/activitatea DPOP

fara 0,80 55,17+33,82 0,69 47,33+35,50 0,80 39,29+37,50

DPOP
cu 069 70,94+1984 051 80,07+1697 077 80,55+17.42

5 .. DPOP

urerea fizica - =3 0,81 70,91+19.89 044 7944+17.26 071 83.85+17,32
DPOP

Starea generala cu 0,49 59,10+17,37 0,74 62,86+x19,89 0,71 62,20+21,59
de sanatate DPOP
fara 0,61 59,10+17,37 0,79 62,00+19,90 0,78 64,20+21,13
DPOP
Sanatate cu 0,30 57,70+10,04 0,43 59,12+9,99 0,23 53,46%8,18
mentala DPOP
generala (SM)  fara 0,56 57,72+10,05 0,59 58,83+10,48 0,29 53,14+7,87
DPOP

cu 0,62 53,67+13,36 0,37 54,74+11,58 0,30 56,53+13,38

Vitalitate DPOP

fara 0,51 53,67+13,39 0,75 54,47+11,71 0,65 57,25+12,74
DPOP

Functionalitate cu 0,01 73,96+17,80 0,41 82,95+15,16 0,54 75,91+16,86
sociala DPOP

fara 0,22 73,89+17,81 0,20 82,89+1525 0,65 78,50+16,95
DPOP

Rolul emotional cu 0,71 50,00+39,04 0,69 40,35+38,99 0,85 35,83+44,27
DPOP

fara 0,78 50,26+38,97 0,62 40,44%+39,25 0,87 30,61+42,40
DPOP

Sanatate cu 0,64 57,84+12,11 0,74 60,34+14,42 0,38 52,57+12,22
mentala DPOP

fara 0,78 57,79%+12,21 0,79 59,76+14,81 0,42 53,14+11,59
DPOP

Nota: Chestionar SF-36; SF — sanatatea fizica, SM — sandtatea mentala. Evaluarea prezentei
sau absentei DPOP la 6 luni postoperator prin prisma chestionarului BPI, raspuns la intrebarea
,,durere minima resimtita in 24 ore”.
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Lot initial (296)
SF-36 completat (258)

N

Calitatea vietii buna preoperator Calitatea vietii rea preoperator
(SF>75) 53/258 (21%) (SF<75, SM<75) 203/258 (79%)
Fara DPOP 7/53 Cu DPOP 8/53 Fara DPOP 29/203 Cu DPOP 30/203
(13,2%) (15,1%) (14,3%) (14,8%)
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Fig. 4.7. Calitatea vietii pacientilor preoperator vs. 3 luni pe loturi: cu si fara DPOP.
Nota: Chestionar SF-36; SF — sdnatatea fizicd, SM — sdnatatea mentald. Evaluarea prezentei
sau absentei DPOP la 3 luni postoperator prin prisma chestionarului BPI, rdspuns la
intrebarea ,, durere minima resimtita in 24 ore”.

Prin urmare, DPOP resimtita la 3 luni postoperator si, in general, durerea cronica,
afecteaza calitatea vietii. Dacd e sd urmarim lotul de pacienti care au avut din start calitate
joasa a vietii, 14,8% (30/203) au raportat DPOP la 3 luni postoperator, 83,3% (25/30) au
reconfirmat pastrarea calitdtii joase a vietii, cu doar un mic procent din ei, circa 16,7%
(5/30) avand o imbundtatire a acestui parametru. Din acelasi lot, cu calitate joasd a vietii,
14,3% (29/203) au raportat lipsa DPOP la monitorizarea de la 3 luni, dintre care aproape
fiecare al doilea pacient (13/29) a raportat o imbunatatire a calitatii vietii, lucru care poate
fi explicat prin solutionarea chirurgicald a unei probleme de sdndtate existente si care, a
adus, in cele din urma, pacientul pe masa de operatie.

La monitorizarea postoperatorie tardivd de la 6 luni, din grupul de pacienti cu
calitate buna a vietii, 9,4% (5/53) au dezvoltat DPOP si absolut toti au raportat reducerea
calitdtii vietii, Din acelasi lot, evaluat cu calitate preoperatorie buna a vietii si care s-au

declarat fara DPOP (7/53) la monitorizarea postoperatorie de la 6 luni, 85,7% (6/7) au
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pastrat calitatea buna a vietii, doar 1 din cei 7 pacienti (14,3%) au fost detectati cu
inrautdtirea acestui scor. Prin urmare, DPOP resimtita la 6 luni postoperator si, in general,
durerea cronica, afecteaza calitatea vietii. Din lotul de pacienti care au avut din start calitate
joasa a vietii, 9,4% (19/203) au raportat DPOP la 6 luni postoperator, 89,5% (17/19) au
reconfirmat pastrarea calitdtii joase a vietii, cu doar un mic procent din ei, circa 10,5%
(2/19) avand o imbundtatire a acestui parametru. Din acelasi lot, cu calitate joasa a vietii,
9,4% (19/203) au raportat lipsa DPOP la monitorizarea de la 6 luni, dintre care aproape
fiecare al doilea pacient (11/19) a raportat o imbunatatire a calitatii vietii, lucru care poate

fi explicat prin rezolvarea chirurgicald a unei patologii.
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SF-36 completat (258)

RN

Calitatea vietii buna preoperator Calitatea vietii rea preoperator
(SF>75) 53/258 (21%) (SF<75, SM<75) 203/258 (79%)
Fara DPOP 7/53 Cu DPOP 5/53 Fara DPOP 19/203 Cu DPOP 19/203
(13,2%) (9,4%) (9,4%) (9,4%)
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Fig. 4.8. Calitatea vietii pacientilor preoperator vs. 6 luni pe loturi: cu si fara DPOP.
Nota: Chestionar SF-36; SF — sanatatea fizicd, SM — sdndtatea mintald. Evaluarea prezentei sau
absentei DPOP la 6 luni postoperator prin prisma chestionarului BPI, raspuns la intrebarea ,, durere
minima resimftita in 24 ore”.
Ca sa sumarizam cele expuse, DPOP schimba o calitate a vietii bund (evaluata in
preoperator) in una rea la 3 luni postoperator in 50% cazuri si la 6 luni postoperator in

100% cazuri. Jumdtate din pacientii cu o calitate rea a vietii detectata in preoperator si care
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nu au raportat DPOP la 3 si 6 luni postoperator, au constatat o Tmbunatatire a calitatii vietii,
indiciu indirect al faptului ca a fost rezolvata chirurgical o importanta problema de sanatate.

In cadrul cercetirilor efectuate in domeniul durerii cronice, estimarea calitatii vietii
este extrem de importantd. Studiul nostru a demonstrat o lipsd de compleantd dintre
chestionarele BPI si SF-36, lucru care poate fi explicat in primul rand prin faptul ca aceste
instrumente de studiu analizeazd aspecte diverse ale calitdtii vietii: impactul asupra
activitatii cotidiene (BPI) si calitatea vietii relationata cu starea generala de sanatate (SF-
36). Per ansamblu, dupa analiza explorativd a datelor obtinute din ambele chestionare
pentru calitatea vietii, pe aceleasi loturi de pacienti, chestionarul BPI s-a dovedit a fi mai
informativ in comparatie cu SF-36.

Pentru viitor ar fi necesara studierea comparativa a afectarii calitatii vietii in cazul
pacientilor care suferda de DPOP cu si fara component neuropat, aici subintelegandu-se si

stratificarea dupa intensitati.

4.5. Concluzii la capitolul 4

Prin intermediul studiului dat a fost evaluatd prevalenta DPOP pe o populatie
chirurgicala autohtona.

Studiul clinic a cercetat calificativul de factor de risc pentru DPOP a unor variabile
perioperatorii. Analiza statisticd a datelor obtinute a detectat o serie de parametri clinici si
psihosociali care s-au asociat consistent cu DPOP la 3 si 6 luni postoperator, in timp ce
caracteristicile pacientilor si variabilele perioperatorii au influenta limitatad asupra tranzitiei
durerii acute spre cronica.

Astfel:

1. Din parametrii preoperatori ce tin nemijlocit de pacient s-au confirmat n calitate de
factor de risc pentru DPOP la 3 luni distantd de interventia chirurgicald personalitatea
hipervigilentd, de naturd magnificativa. Insa, factorul de risc descris nu isi pastreazi
calificativul pe termen lung, corelarea fiind absenta la monitorizarea postoperatorie de
la 6 luni.

2. Dintre factorii de risc intraoperatori testati pentru DPOP la 3 luni s-a confirmat doar
durata interventiei >60 minute. Insi, acest factor de risc nu isi pastreaza calificativul pe
termen lung, corelarea fiind absenta la monitorizarea postoperatorie de la 6 luni.

3. Dintre factorii de risc postoperatori testati pentru DPOP la 6 luni distanta de la
interventia chirurgicald s-a confirmat iluminarea naturald ca factor de mediu protectiv.

4. Statutul psihoemotional alterat (depresie, pesimism, anxietate, teama de durere,

insomnie preoperatorie, suport psihosocial absent), oboseala cronica, existenta durerii
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preoperatorii intense (>5 SVN), utilizare de analgezice in preoperator, nivelul studiilor,
varsta <55 ani, apartenenta de sex feminin, tabagismul, cel putin 2 interventii
chirurgicale Tn antecedente, DPOI in antecedente, hipertensiune arteriala, BMI >30, risc
sporit complicatii trombotice, tipul de anestezie (totald intravenoasa, neuraxiald),
consum fentanil >1000 pg, amanarea interventiei, urgenta interventiei si interventia in
ore nocturne, incizie >10 cm, trezire prelungitd din anestezie >60 minute, DPOI (=5
SVN) la trezirea din anestezie, somnolenta postoperatorie, febra postoperatorie >38°C,
anxietate postoperatorie, greatd si voma postoperatorie, pareza intestinala >48 ore,
durere neuropatd cu debut precoce, factori de mediu (iluminare naturald si nocturnd) nu
au fost identificati drept factori de risc pentru DPOP la 3 luni postoperator.

Statutul psihoemotional alterat (depresie, anxietate, personalitate hipervigilenta,
insomnie preoperatorie), oboseald cronica, existenta durerii preoperatorii intense
(>5SVN), nivelul studiilor, varsta <55 ani, apartenenta de sex, tabagismul, cel putin 2
interventii chirurgicale in antecedente, DPOI in antecedente, hipertensiune arteriala,
BMI >30, risc sporit complicatii trombotice, tipul de anestezie (totald intravenoasa,
neuraxiald), urgenta interventiei si interventia in ore nocturne, incizie >10 cm, durata
interventiei (=60 minute), trezire prelungita din anestezie >60 minute, DPOI la trezirea
din anestezie, somnolenta postoperatorie, febra postoperatorie >38°C, anxietate
postoperatorie, greatd si vomad postoperatorie, pareza intestinald >48 ore, durere
neuropata cu debut precoce, factori de mediu (iluminare nocturnd) nu au fost identificati
drept factori de risc pentru DPOP la 6 luni postoperator.

Avand 1n vedere ca tehnicile chirurgicale, anestezice, precum si caracteristica socio-
demografica si de sdnatate evolueaza in timp, vor fi necesare studii suplimentare pentru
a testa validitatea parametrilor identificati ca fiind factori de risc in circumstante noi
create.

[luminarea naturald ca factor de mediu poate fi utilizatd ca tratament noninvaziv si
nonfarmacologic al durerii cronice, avand efect protectiv in mecanismele fine de

tranzitie a DPO acute in cronica.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

1. Tn lotul studiat prevalenta DPO acute de intensitate moderata (3-5/10 SVN) a fost de
29,5% (84/285) si severe (>6/10 SVN) de 48,1% (139/585) in primele 12-36 ore
postoperator. In lotul studiat prevalenta DPOP la 3 si 6 luni postoperator a fost,
respectiv, de 50,7% (38/75) si148,0% (24/50). Dintre acestia, au prezentat DPOP intensa
(>5 SVN) 10,5% si 20,8% la 3 si 6 luni postoperator, respectiv [92, 207].

2. Dintr-un numar de 46 de parametri perioperatori carora le-a fost testat calificativul de
factor de risc pentru DPOI au fost confirmati urmatorii factori psihoemotionali
(depresie, p=0,0093, anxietate, p<0,0001, pesimism, p=0,001, teama de durere,
p=0,0043) si de personalitate a pacientului (personalitatea hipervigilenta, p=0,0033,
starile emotionale date de subscorurile chestionarului PCS: magnificare, p=0,0518,
ruminare, p=0,008, neajutorare, p=0,014), studiile primare sau medii, p=0,0037,
existenta unei dureri preoperatorii intense, p<0,0001 si consumul de analgezice in
preoperator, p=0,0156, durerea intensa la trezirea din anestezie, p=0,0003; componentul
neuropat acut al durerii, p=0,0225 si factori ce tin de fiziopatologia perioadei
postchirurgicale imediate (voma, p=0,0130, pareza intestinala >48 ore, p=0,0050), febra
>38°C p=0,0092, somnolenta, p=0,0414 si insomnie postoperatorie, p<0,0001 [92, 161,
162, 174].

3. Dintr-un numar de 46 de parametri perioperatori carora le-a fost testat calificativul de
factor de risc pentru DPOP la 3 luni au fost confirmati urmatorii: catastrofizarea de
naturd magnificativd (p=0,0368), durata interventiei chirurgicale >60 minute
(p=0,0209). Iluminarea naturald a fost detectata ca factor de mediu protectiv pentru
tranzitia DPO acute in cronica (p=0,0101) [207].

4. A fost constatat ca pacientii suferinzi de DPOP si care au avut preoperator o calitate
buna a vietii In 50% cazuri la 3 luni s1 100% cazuri la 6 luni au suferit tranzitia calitatii
vietii de la Tnaltd la joasd. Impactul DPOP asupra calitatii vietii pacientilor care au avut
preoperator o calitate rea a vietii nu a putut fi cuantificat din cauza suprapunerii
numeroaselor conditii medico-sociale. Cert este faptul ca, din grupul de pacienti estimat
cu o calitate rea a vietii in preoperator si care nu au dezvoltat DPOP, in 57,9% cazuri

calitatea vietii s-a ameliorat datoritad rezolvarii chirurgicale a problemei de sanatate.

5. Problema stiintificd importanta, solutionata in teza a constat in identificarea unor noi
factori de risc, precum si excluderea calitatii de factor de risc a unor determinante pentru

DPOI (12-36 ore postoperator) si cea persistenta la 3 si 6 luni dupa interventie, dintr-0
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seric de 46 de parametri testati in acest scop. Luarea in consideratie in cadrul
consultatiei de anestezie factorilor de risc cum sunt catastrofizarea de natura
magnificativa si durata anesteziei >60 minute, cu aplicarea masurilor preventive —
anxioliza nefarmacologica, profilaxia durerii postchirurgicale neuropate, cromoterapie
— permite evitarea cronicizarii DPO si, implicit, evitarea deteriorarii calitatii vietii la 6
luni postoperator si a pierderilor colaterale asociate acestei conditii clinice. Persoanele
cu risc sporit de DPOP vor fi orientate spre profilaxie antihiperalgezica preoperator, cu
prioritizarea tehnicilor neuraxiale si locoregionale de anestezie si analgezie. A fost
determinat un factor protectiv (iluminarea naturald) pentru tranzitia DPO acutd in cea
cronica, ceea ce deschide oportunitatea prevenirii. A fost estimat impactul DPOP asupra

calitatii vietii pacientilor.

RECOMANDARI PRACTICE

I. La nivel national:

1. Sa fie elaborat si propus spre aprobare catre Ministerul Sanatatii, Muncii si
Protectiei Sociale al Republicii Moldova un protocol clinic national de management

al durerii postoperatorii.

2. Sa fie elaboratd si propusd pentru aprobare curricula universitara pentru

managementul durerii perioperatorii.

3. Sa fie elaborat si propus spre aprobare catre Ministerul Sanatatii, Muncii si
Protectiei Sociale al Republicii Moldova un sistem national de certificare a

spitalelor care detin un serviciu de management perioperator al durerii.

4. Sa fie atentionate companiile de asigurari In medicind cu referire la indicatorii
calitatii managementului perioperator al durerii 1n institutiile medicale.
II. La nivel institutional:
1. Serecomanda elaborarea procedurilor standardizate operationale de management al
durerii in dependenta tipul interventiei chirurgicale si a resurselor oferite de fiecare

institutie In parte.

2. Sa fie create echipele multidisciplinare de management a durerii acute in institutiile
medicale care ofera asistentd chirurgicala, cu scop de a imbunatati calitatea

analgeziei si recuperdarii postoperatorii a pacientilor.
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Sa fie implementata evaluarea si documentarea obligatorie a intensitatii durerii la
internarea in institutia medicald, precum si in timpul spitalizarii, cel putin o data in
24 ore in lipsa acuzelor, iar la pacientul beneficiar al interventiei chirurgicale la

fiecare 3-6 ore Tn primele 72 ore postoperator.

Crearea ,,punctelor verzi” cu pliante informative de educare a pacientilor in durere,

cu scop de anxioliza si alegere informata.

Factorii de risc asociati cu durerea postoperatorie intensa, care rezultd din noutatea
stiintificd a cercetdrii de fata, vor fi inclusi In examenul preanestezic, cu

intreprinderea profilaxiei primare si secundare.

Pentru a reduce probabilitatea dezvoltarii durerii postoperatorii persistente, este

recomandata organizarea accesului luminii naturale la pacienti.

Sa fie elaborati si propusi spre aprobare indicatorii calitdtii managementului durerii

perioperatorii in institutiile medicale chirurgicale.

I11. Pentru medicii practicieni:
Se recomanda evaluarea in cadrul vizitei preanestezice (cu ajutorul chestionarului
elaborat special in acest sens) a prezentei sau absentei factorilor de risc asociati cu

riscul dezvoltarii durerii postoperatorii intense sau persistente.

Se recomanda detectarea precoce a componentului neuropat al durerii preoperatorii
si/sau postoperatorii acute, cu managementul farmacologic specific ei. Tn cadrul
examindrii perioperatorii vor fi utilizate unul din chestionarele specifice

(DN4Interview). Drept valoare de departajare: DN4>3.

Pentru a reduce riscul DPOI, se va interveni pe factorii de risc modificabili
(anxietate, catastrofizare, depresie etc.). Pentru detectarea personalitatilor

hipervigilente se va utiliza chestionarul PCS, valoarea de departajare: PCS>27.

Pentru a creste sensibilitatea chestionarelor se recomanda identificarea duratei
petrecute iIn DPOI, care nu se regaseste In chestionarele enumerate, dar care a fost

cercetat in lucrarea de fata.

Se recomanda informarea pacientului despre riscul dezvoltarii durerii postoperatorii
persistente, ca si complicatie postoperatorie tardiva si, in cazul cand este posibil (de

ex., interventii cosmetice), reevaluarea risc/beneficiu.
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6. Pentru reducerea probabilitatii dezvoltarii durerii postoperatorii persistente, este
recomandata plasarea preferentiala a pacientilor cu risc sporit in zonele cu iluminare

preponderent naturald (pat langa fereastra).

7. In cazul pacientilor cu risc sporit si care au avut in postoperator DPOI cu component
neuropat acut, rebela la analgezice, vor fi informati si programati pentru consultatie
si monitorizare la 3 si 6 luni postoperator, sau la persistenta simptomatologiei peste

durata de vindecare a plagii chirurgicale.
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Anexa 1

Acordul Informat al Pacientului

Stimatd Doamna, Stimat Domn,

In urmatoarele zile veti beneficia de interventia chirurgicald programatd pentru rezolvarea
problemei Dvs de sdnatate. Inainte de operatie, medicul anestezist va consultd, va informeaza despre
anestezie, operatie, trezire, explica si raspunde la intrebarile Dvs.

Orice interventie chirurgicald se face cu anestezie. Anestezia constd in adormirea pacientului cu
ajutorul medicamentelor anestezice, administrate intravenos. Pentru a creste siguranta anesteziei, inainte
de a adormi, medicul anestezist va propune sa respirati cu oxigen prin masca faciala.

Pentru ca pacientul sa doarma, sd nu simtd nicio durere si sa fie relaxat in timpul operatiei, este
necesara o asociere dintre medicamentele anestezice. Somnul in anestezie este atit de profund, incat un
aparat special (masina de anestezie) este conectat sa respire impreuna cu Dvs pe durata operatiei.

Pe parcursul anesteziei, medicul anestezist urmareste cu atentie profunzimea somnului, calmarea
completd a durerii, presiunea arteriala, pulsul si alti parametri vitali. De asemenea, el va fi alaturi de Dvs
n timpul trezirii.

Anestezia contemporana de care beneficiati acum este rezultatul cercetarilor indelungate, realizate
de medici in colaborare cu pacientii. Cercetarea aspectelor medicale mai putin cunoscute este un element
important in lucrul medicului anestezist si permite imbunatatirea calitdtii aneSteziei si serviciilor
medicale.

In acest sens, va rugdm si ne ajutati la studierea aspectelor ce tin de persistenta durerii la unii pacienti
timp de mai multe luni dupa interventia chirurgicald. Operatia este un stres important, care, impreuna cu
anumiti factri de risc (necunoscuti la moment), mentin durerea postoperatorie timp de mai multe luni dupa
interventie, iar aceastd durere, la randul ei, scade capacitatea de muncd, calitatea vietii si impune
pacientului noi consultatii medicale si noi cheltuieli.

Pentru a afla care sunt acesti factori de risc, medicul anestezist vd va propune sa treceti citeva teste
standardizate. Aceste teste vor fi propuse atat inainte cat si dupa operatie (la 3 si 6 luni). in baza rezultatelor
obtinute, vom putea elabora metode de prevenire a durerii postoperatorii persistente.

Cerem acordul Dvs in studierea acesei probleme si va rugdm sa acceptati sd completati testele
propuse. Nu va exista nicio diferentd in atitudinea personalului medical fata de Dvs fie ca ati acceptat
fie cd nu sa participati la acest studiu. De asemenea, puteti refuza in orice moment continuarea studiului,
fara nicio consecinta pentru Dvs.

Datele Dvs personale vor ramane confidentiale si nu vor fi facute publice.
Am primit informatia necesarai si raspunsul complet la toate intrebirile puse.
Prin pezenta semnituri, certific acordul meu informat pentru includerea in studiu.
Data:

Nume, prenume pacient (semnitura)
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Factori de risc perioperatori pentru durerea postoperatorie intensi si persistenta

Anexa 2

Data TO {preop)

Data T1 (Z1 postop) Data T2 (3 luni postop)

Data T3 (6 luni postop)

Diata T4 (12 luni postop)

(completafi obligator toate datele de identifate, ele sunt necesare pentru contaciarea pacientului peste 1, 3 5i 6 luni):

Nume, prenume

Domiciliu:

Telefon domiciliu :

I SEX ; varsta . sectie ; nrfisa
Cod Postal ; Studii ;| primare ; | medil; | superioare.
Telefon Maobil Telefon serviciu

Data spitalizirii: Data consultatiel anestezistului : Transferat in reanimare : da | mu
Data externrii : Data interventiei : Transferat in sala trezire : da | mu
Durata spitalizirii, zile : Durata anesteziel, min : Transferat direct in sectie da | mu

Durata debut boala-spitalizare, ore:

Durata intervenfiei, min :

Durata sederii in reanimare, zile:

Talia, cm ; masa corporali, kg : Grupa sanguini si Rhesus ASA 1 2 3 4 E
1. Diagnosticul :

2. Bifati cu « X » tipul interventiei chirurgicale:

Ortopedica Toracica Vertebrala Intraabdominala
Laparoscopica Urologica CMF Microchirurgie

Septicd (teren inflamat)

Ginecologica Perete abdominal

3.

4.

Ce interventie chirurgicald a fost efectuata ?

Daci pacientul suferd de patologie concomitentd nominalizatd mai jos, bifati cu « X » c3suta (cisutele) corespunzitoare:

Ateroscleroza

Insuficienta cardiaca Ulcer gastric/duodenal

BPOC

Cardiopatie ischemica

TCC/TVM in anteced. Hepatita virala

Apnee de somn

Hipertensiune arteriala

BCVA antecedente Pancreatita cronica

Insuficienta renala

IM in antecedente Comitialitate (convulsii) Diabet zaharat Afectiune oncologicd
Fibrilatie atriald Dislipidemie Trombozi venoasa Astm bronsic
Hipertrofie VS Depresie in antecedente Varice pe membre Obezitate

Alcool (=2 paharefsapt) Constipatie Durere cronica Fumitor

5. Scrieti toate medicamentele pe care le ia de obicei pacientul, inclusiv cele luate cu 3 zile inainte de operatie. Precizati doza.

6.
7
8
9

R wN

10.

@

Ce interventii chirurgicale a mai avut pacientul ?
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Anexa 2 (continuare)

4.
2. 5.
3. 6.

7. Apreciati cu 0 notd de la 0 (nu am fost informat) la 10 (informat excelent) cantitatea de informatie data de catre medic

despre interventia chirurgicala ( ) , despre anestezie ( ) 5i despre durerea postoperatorie ( )

8. Bifati cu « X » cisuta corespunzdtoare a FACTORILOR PREOPERATORI de risc gasiti la pacient:

Depresie Interventie aminata lcter
Durere intensd (SVA >5) Pacient pesimist Imobilizare prelungiti, repaos la pat
Anxietate (SVA=5) Sustinere psiho-sociald absentd ATCD chirurgicale =2

Insomnie preoperator

Relatii tensionate in familie

10T prelungita

Oboseali cronica

Tratament antalgic de fond

Aspiratil traheale

Teama de durere

Viirsta <55 ani

Durere POP intensi in anamneza

Operatie pe acelasi loc

Durere indusa

Ce tehnicd anestezici a fost practicatd : O TIVA; DALR ; OMAC ; OAS ; OAP ; O Inconstienta

Ce anestezice au fost utilizate : O Tio ; O Propo ; 0 Mida ; 0 Diaz ; 0 GABA ; O lzof ; O Fenta ; 0 Ketamina (=50 mg)

Durata interventiei, min

Curarizare reziduala

Reinterventie

Durata interventiel, min

Anestezie practicati noaptea (23:00 — 06:00)

Hipotensiune [OP

Consum total Fenta, mg

Trezire prelungita (=30 min dupa ultimul bolus

Consum total hipnotic 1, mg

Perfuzie totala peroperatorie = 3000 mL

Consum total hipnotic 2, mg

Incizie mare (>10 cm)

Hemotransfuzie

Incizie muca (<10 cm)

Macromoleculare

Abord chirurgical cu nisc de leziune nervoasa

Vasopresoare/inotrope

Neuropatie preoperatorie

Transcrieti din fisa de observatie medicamentele analgezice, doza si frecventa, prescrise pacientului postoperatoriu

Anxietate postoperatorie

Pat agezat langa fereastra (lumina naturala)

Greata

Tuminare artificiald noaptea

Voma

Dwrere intensa la trezire din anestezie (SVA =5)

Pareza intestinala postop

Durere postop. intensd (SVA =5) continua

Febri postoperator

Tulburare de somn postoperator

Consum morfina 24 ore POP

Sedare (somnolenta) postoperatorie

Eficienta joasa a analgezicelor

Profunzimea pligii (pe straturi):

O Piele; O Tesut adipos subcutan ; O Fascie superficiala ; 0 Muschi; O Fascie profunda ; O Cavitate ; 0 Pachet vasculo-nervos ; O Organ
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Anexa 3

ajuta bine.

PAIN CATASTROFIZING SCALE

(preoperator, 3 si 6 luni)

Toti oamenii sufera de durere in anumite perioade din viata, ca de exemplu, durerile de
cap, cele de dinti, durerile in articulatii sau muschi. Oamenii deseori sunt supusi unor situatii care

pot provoca durere, cum ar fi bolile, ranirile sau interventiile chirurgicale. Gindurile si sentimentele
Dvs, aparute in timpul unei dureri, oferd medicilor informatie suplimentara. In rezultat, ei va pot

Cele treisprezece afirmatii, descrise mai jos, reflectd diferite ginduri si sentimente care ar
putea fi prezente in timp ce suferiti de durere. Folosind scara de mai jos, va rugam sa indicati
masura in care la Dvs sunt prezente aceste ginduri si sentimente, atunci cind simtiti durere.

Nota

0

1

2

3

4

Semnificatia Niciodata

Rareori

In masura medie In mare masura

Tot timpul

Cind e prezenta durerea...

Nota
Nr Afirmatia
(1-4)
1 imi fac griji in permanenta daca durerea va trece vreodata.
2 Simt ca nu se mai poate continua asa.
3 E inspaimintator, imi pare ca nu va fi niciodata mai bine.
4 E teribil, si simt ca asta ma distruge.
5 Simt ca nu o mai pot rabda.
6 Ma sperie gindul ca durerea se va inrautati.
7 Continui sa ma gandesc la alte evenimente care ar provoca durere.
8 Cu spaima astept ca durerea sa treaca.
9 Nu pot sa nu ma gandesc la durere, nu o pot scoate din cap
10 Continui sa ma gindesc, cat de mult asta imi provoaca durere.
11 Continui sa ma gindesc, cit de mult vreau ca durerea sa se opreasca.
12 Nu pot face nimic pentru a micsora intensitatea durerii.
13 imi pun intrebrea, daca s-ar putea intampla ceva mai grav.
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Universitatea de Stat de Medicind gi Farmacie « Nicolae Testemijanu » Sectia de referinta : Salon :
Centrul National Stiintifico-Practic de Medicina de Urgenti
Catedra Anesteziologie §i Reanimatologie «Valeriu Ghereg » Data internarii:
CONSULTAT]A DE ANESTEZIE Data consultatiei: Ora:
Grupa sanguina: Rh: O Alergie: Mallampati: 1 2 3 4 || [ Hemotransfuzie
ASA 1 2 3 45 E [ stomac plin Cormack-Lehane: 1 2 3 4 || [ Tabagism (pac/an)
GCs: O Protez3 dentard ScorApfel: 1 2 3 4 || O Etilism (unit/zi)
Semne predictie 10T dificila
Nume, p sex virsta O Distant3 tiromentald <6 cm
0 Dist. sternomental <12 cm
: O Gat scurt + circumf
[ Mobilitate redus3 articulatie
temporomandibulard
Interventie preconizatd O Retrognatism

Tehnica anestezic selectat : [| Respiratie spontand ; [ Ventilare artificiald

CTIVA; OALR ;OAR ; OAP; OAL; OPrem.; O Inhal.; 0 MAC; 0 Combinata

Anestezice selectate: [ Izofluran; [] Sevofluran

O Rigiditate cervicald

PA (mmHg)
FCC (bpm)
FR (rpm) +BMI

Masa corp. (kg)

[ITio ; [l Propo ; [ Mida ; [1 Diaz ; [l Etom.; [1 Ket ; (] Fenta ; [ Remi néltimea (cm)
Antecedente medicale: Antecedente chirurgicale:

1 1.

2. 2,

3. 3.

4. 4

Tratamente preoperatorii cronice: ~ Seara operatiei  Dimineata operatiei  Rec dari supli e
1 o Tolx e Tolx

2. o Tl x o Tl x

3. o To lx o Tl x

4. o Tl x o Tl x

5. o Tolx o Tl x

6. o Todx o Tl x

Legenda: > - inlocuiti cu; T - cresteti doza; — - continuati aceeasi dozi; ¥ - diminuati doza; x - opriti administrarea

riscului de ii perioperatorii :

Riscul trombembolic : puncte;

Riscul de complicatii respiratorii: O neinsemnat; O intermediar; O inalt.

Riscul de complicatii cardiovasculare: 0 neinsemnat; O intermediar; O inalt.
01; 02; 03;04

AP wn e

Clasificarea Altemeier a interventiilor chirurgicale:

Medic anesteziolog :
Semnatura :
Pacient :

Semnatura :

Decizia conferintei: [] Caz acceptat ; (] Caz remis pentru reevaluare. Semndtura :
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Anexa 5 (varianta romana)

Codul pacientului: D D D D D D D

DN 4
(24 ore postoperator, 3 si 6 luni postoperator)
Va multumim pentru ca ati acceptat sa completati acest chestionar.
Intrebarile de mai jos se refera doar la durerea produsa de interventia chirurgicala.

Nu includeti durerea sau disconfortul care nu are legatura cu operatia dvs, cum ar fi, de
exemplu, durerea de spate, durerea de articulatii sau cea de cap.

Va rugdm sa raspundeti prin ,,da” sau ,,nu” la fiecare intrebare de mai jos.

Tntrebarea 1:

Durerea pe care o resimtiti prezinta una sau mai multe din caracteristicele urmitoare?

Da Nu

1 - ARSURA

2 — SENZATIE DUREROASA DE FRIG

3 - DESCARCARI ELECTRICE

Tntrebarea 2:

Este prezent in aceeasi regiune cu durerea, cel putin unul sau mai multe din
simptomele urmatoare?

Da Nu

4 - FURNICATURI

5 — INTEPATURI SI PISCATURI

6 - AMORTEALA

7 - MANCARIME

Da =1 punct ; Nu = 0 puncte.

Rezultatul (suma raspunsurilor _ 17

pozitive) :
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Anexa 6

Universitatea de Stat de Medicini §i Farmacie « Nicolae Testemitanu » TENHNRLIC 0 Nt L e
Ceninsl Nafional Stiintifico-Practic de Medicind de Urgenti
Socictaiea peninn Stsdml 5i Combaterea Durerii din Moldova
“DUREREA POSTOPERATORIE PERSISTENTA : FACTORI DE RISC 51 PREVENIRE »

Coaut paciennutai: I I ICICIC]

BRIEF PAIN INVENTORY (BPI)
Pagina 1 din 3

(3 luni postoperator)

(1] 1 2 3 4 5 i} 7 8 9 10
Fara durere Durere
maximal lii hila

(1] 1 2 3 4 5 i} 7 8 9 10
Fara durere Durere
maximal lii hila

(1] 1 2 3 4 5 i} 7 8 9 10
Fara durere Durere
maximal 1 hila

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Fara durere Durere
maximal imaginabila
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Universitatea de Stat de Medicind §i Farmacie « Nicolas Testemitanu »

Centrul Naticnal Stiintifico-Practic de Medicind de Urgemi
Socictaiea pentmo Stediul §i Combaterea Durerii dim Moldova
“DUREREA POSTOPERATORIE PERSISTENTA : FACTORI DE RISC 51 PREVENIRE »

= v —— g

BRIEF PAIN INVENTORY (BFI)

(3 luni postoperator)

codut paciennateis LI LI ]

Pagina 2 din 3

Motati cu un X" Notati cu un X" regiunile in
Regiune regiunile in care care durere deranjeaz cel
resimiiti durere mai mult
Cap
Gdit
Piept
Brate

Miini §i incheieturile maimi

Abdomen

Spate

Regiunea lombard

Picioare

Glezne
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Anexa 6 (continuare)

Universitatea de Stat de Medicind §i Farmacie « Nicolse Testemitanu » Frashic de Meizind lgenta
Ceninsl Naional Stiintifico-Practic de Medicind de Urgenti
Societatea pentry Shadiul i Dharesii din Muld
“DUREREA POSTOPERATORIE PERSISTENTA : FACTORI DE RISC 51 PREVENIRE »

Codul pacieanuteis LI

BRIEF PAIN INVENTORY (BPI)

(3 luni postoperator)

0% 10%% 20%% 30%% 40% 50% 60% T0%  B0%  90% 100%

Fard efect Calmare completd
Activitatea generali
] ] 2 3 4 5 6 7 -1 9 10
Nu a afectat deloc Afccteazd complet
Dispoziti
] ] 2 3 4 5 6 7 B 9 10
Nu a afectat deloc Afecteazi complet

Capacitatea de a merge

i} 1 2 3 4 5 [} T ] 9 10
Nu a afectat deloc Afecteazi complet
Activitatea cotidiand (profesionald sau casnicd)

li] ] 2 3 4 5 6 7 B 9 10
Nu a afectat deloc Afecteazii complet
Relatia cu alte persoane

] ] 2 3 4 5 6 7 -1 9 10
Nu a afectat deloc Afecteazii complet
Somnul

] ] 2 3 4 5 6 7 B 9 10
Nu a afectat_deloc Afecteazi complet
Gustul de viatd

] ] 2 3 4 5 6 7 -1 9 10
Nu a afectat deloc Afecteazd complet
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Codul pacientului: D DD D D D D Pagina 1 din 3

Evaluarea postoperatorie a starii pacientului (24+12 ore)

Intrebirile care urmeza se refera la durerea pe care ati suportat-o in primele 24 ore dupa interventia chirurgicala.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Fara durere Durere
maximal imaginabila

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Fara durere Durere
maximal imaginabila

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Niciodata durere severa Durere severa
permanenta

a) activitdtile in limitele patului (de ex: intorsul de pe o parte pe alta, schimbarea pozitiei, sezutul...)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nu interfereaza Inrerfereaza complet

b) activititile inafara patului (de ex: mersul, sezutul_in scaun, statul in fata chiuvetei, lavoarului).
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nu interfereaza Inrerfereaza complet

¢) adormitul
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nu interfereaza Inrerfereaza complet
d)somnul
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nu interfereaza Inrerfereaza complet

157

Anexa 7



Anexa 7 (continuare)

Codul pacientului: D |:| D D [l D D Pagina 2 din 3

a) Anxios (nelinigtit(d))
0 1

2 3 4 5 6 7 8 9 10

Deloc Extrem
b) Deprimat (d)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Deloc Extrem
¢) Inspdimdntat(d)

Deloc Extrem
d)Neajutorat(d)
0 1

Deloc Extrem

a) Greatd
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nu am avut Extrem de severa
b) Voma
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nu am avut Extrem de severa

a) Mancdrime
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nu am avut Extrem de severa
a) Ametealdi
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nu am avut Extrem de severa

0% 10% 20%  30%  40%  50%  60%  70%  80%  90% 100%
Nicio calmare Calmare completa

R
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Anexa 7 (continuare)

Codul pacientului: [”:ID D [”:I D Pagina 3 din 3

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Deloc Foarte mult

0 1 2 9 10
Extrem de nesatisfacut() Foarte satisfacut(d)

0 1 9 10
Deloc folositoare Foarte folositoare

O punga cu gheatd [ meditatia

[ respiratii profunde [ ascultatul muzicii

O distractia (de ex, privitul TV, cititul) [ rugiciunea

0 cildura [ relaxarea

0 imaginatia sau vizualizarea (inchipuirea) [ mersul

0 masajul [ altceva (specificati):

O niciodata 0 uneori O deseori

Vi mulfumim pentru timpul acordat si raspunsul dat !
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Anexa 8

CHESTIONARUL SF-36 DE EVALUARE A CALITATII VIETII

1. Tn general, cum apreciati starea sanatitii Dvs :
O excelenta O foarte buna Obuna O satisfdcatoare O subreda
2. Comparativ cu anul trecut, cum va apreciati starea sanatatii in prezent ?
O mult mai buni decit acum un an 0 un pic mai buna decit acum un an
0O aproximativ aceeasi 0O putin mai rea decit anul trecut O mult mai rea decit anul trecut
3. Sunteti in stare astazi sé efectuati activitatile, descrise mai jos ? Va limiteaza in aceste activitati starea Dvs de
sandtate ? Dacd da, in ce masura (bifati cisuta corespunzatoare) ?
a. Activitati intense (alergat, ridicatul obiectelor grele, practicarea sportului)
O da, foarte limitat [ mai degrabd limitat [ le pot practica fara nici o limitd
b. Activitdti moderate (sa dati cu aspiratorul, sd mutati o masa, etc)
O da, foarte limitat [0 mai degraba limitat [ le pot practica fara nici o limita
c. Ridicarea si ducerea (transportarea) alimentelor cumparate
O da, foarte limitat [l mai degraba limitat [ le pot practica fara nici o limita
d. Urcarea mai multor etaje deodata
O da, foarte limitat [ maidegraba limitat [ le pot practica fara nici o limitad
e. Ridicarea unuisingur etaj
O da, foarte limitat [ maidegraba limitat [ le pot practica fara nici o limitad
f.  Puteti sa stati in genunchi, sd va inclinati pe o parte sau sa va aplecati foarte jos ?
O da, foarte limitat [ mai degraba limitat [ le pot practica fara nici o limitad
g. Suntetiin stare sa parcurgeti mai mult de 1,5 km ?
O da, foarte limitat [ mai degraba limitat [ le pot practica fara nici o limita
h. Sunteti in stare sa parcurgeti mai mult de 500 m ?
O da, foarte limitat [l mai degraba limitat [ le pot practica fara nici o limita
i.  Suntetiin stare sa parcurgeti numai 100 m ?
O da, foarte limitat [ maidegraba limitat [ le pot practica fara nici o limita
j-  Suntetiin stare sa va faceti singur o baie, un dus, sa va imbracati ?
O da, foarte limitat [0 mai degraba limitat 0 le pot practica fara nici o limitad
4. Pe parcursul ultimilor 4 s3ptamini, ati avut una din dificultatile urmatoare la serviciu sau in timpul activitatii de zi cu

zi, determinate de starea sanatatii Dvs ? (alegeti intre « da » §i « nu »).

- Afi fost nevoit sa va limitati durata zilei, timpului de lucru sau a altor activitati ? ODa ONu
- Atirealizat mai putine lucruri decit ati sperat (ati planificat) ODa ONu
- Apar limitari pentru unele tipuri de activitate, lucru, posibile in trecut ? ODa 0ONu
- Realizati toate cele ce v-ati pus in plan, insd cu pretul unui efort suplimentar ? ODa ONu

5. Pe parcursul ultimilor 4 s3ptamini, ati avut careva din dificultatile, pomenite mai jos, la serviciu sau Tn timpul
activitatii de zi cu zi din cauza cd erati deprimat (aveati moralul scazut) sau anxios (o stare de fricd, neliniste

interioard) ? (alegeti intre « da » si « nu »).

- Ati fost nevoit sd va limitati durata zilei, timpului de lucru sau a altor activitati ? ODa ONu
- Atirealizat mai putine lucruri decit ati sperat (ati planificat) ? ODa ONu
- Activitatile nu au fost realizate atit de bine, cu atita atentie ca de obicei ? ODa 0ONu
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Pe parcursul ultimilor 4 s&ptamini, in ce masura starea Dvs fizicd sau mentald (dispozitia, moralul) au perturbat
relatiile cu familia, prietenii, vecinii sau alte persoane ?

O deloc O foarte putin O destul de mult 0 enorm de mult
Ati indurat suferinte fizice in ultimile 4 saptamini ?

Odeloc O foarte putin O destul de mult O enorm de mult

Tn ultimile 4 s3ptamini, durerea va incurcat activitatea profesionald sau cea casnica ?

O deloc O foarte putin O moderat O destul de mult 0 enorm de mult

Urmdtoarele 9 intrebari se referd la cee ce s-a petrecut in ultimile 4 saptamini. Pentru fiecare intrebare, alegeti

raspunsul care se apropie cel mai mult de situatia Dvs. Cum v-ati simtit timp de aceste ultime 4 saptamir

a. Va simtiti entusiasmat ?

O permanent O foarte frecvent O uneori O foarte rar O niciodata
b. Sunteti foarte nervos, iritabil ?

O permanent O foarte frecvent O uneori 0O foarte rar O niciodat
¢. Sunteti atit de trist, incit nimic nu vd poate bucura (inveseli) ?

O permanent O foarte frecvent O uneori O foarte rar O niciodatd

d. Vasimt
O permanent O foarte frecvent O uneori O foarte rar O niciodata

calm, aveti sentimentul de pace interioard ?

e. Dispuneti de multd energie ?

O permanent O foarte frecvent O uneori O foarte rar O niciodata
f.  Aveti sentimentul ca sunteti intr-un impas ?

O permanent O foarte frecvent O uneori O foarte rar O niciodata
g. Aveti impresia ca sunteti epuizat ?

O permanent O foarte frecvent O uneori 0O foarte rar O niciodatd
h. Va considerati unul ditre fericiti ?

O permanent O foarte frecvent O uneori O foarte rar O niciodata
i.  Va simtiti obosit (surmenat) ?

O permanent O foarte frecvent O uneori O foarte rar O niciodatd

Pe durata ultimilor 4 saptamini, starea fizica sau psihica a incurcat activitatilor sociale pe care le aveti, ca de

exemplu, vizitarea prietenilor, rudelor, etc. ?

0 permanent [ foarte frecvent O uneori O foarte rar O niciodata

. Afirmatiile ce urmeza sunt adevarate sau false in cazul Dvs ?

a. Am impresia ca sunt mai bolnavicios decit altii.

O foarte adevérat O mai curind adevirat O nu stiu O mai curind neadevirat O total fals

b. Sanatatea mea este la fel de bund ca i la camenii pe care ii cunosc

O foarte adevarat O mai curind adevarat O nu stiu O mai curind neadevarat O total fals

¢.  Ma astept ca starea sanatatii mele sa se inrdutateasca

O foarte adevarat O mai curind adevarat O nu stiu O mai curind neadevarat Ototal fals

d. Starea mea de sinatate este excelentd

[ foarte adevarat [ mai curind adevarat O nu stiu O mai curind neadevarat O total fals

Anexa 8 (continuare)
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnata, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de
doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ¢, in caz
contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Belii Natalia

Semnatura

Data
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SX¥europass

INFORMATII
PERSONALE

EXPERIENTA DE
MUNCA

2017 — prezent

2017 -2018

2016 —2017

2012 -2017

2014

2013-2014

Curriculum Vitae Natalia Belii (Saratean)

Natalia Belii (Saratean)

@ Str. Independentei 7, ap.80, Chisinau, MD - 2072, Republica Moldova
L 022760738 @ +373799393 32
"4 natalia.belii.med@gmail.com

Sex: F| Data nasterii: 11/01/1981 | Nationalitate: Republica Moldova, Roméania

Asistent universitar, catedra Anesteziologie si Reanimatologie nr.1 ,,Valeriu
Ghereg”, tinerea seminarelor pentru grupele an.V, Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, mun.Chisinau, bd. Stefan cel
Mare si Sfant, 165.

Lector in cadrul Cursului European de Educare in Anestezie. Biroul regional
Moldova.

Colaborare Internationali in cadrul careia am participat (din partea
Republicii Moldova) alaturi de experti din alte 15 tari la elaborarea
Standardelor Internationale pentru Siguranta Practicilor in Anestezie 2017
(WHO-WFSA International Standards for a Safe Practice of Anesthesia
2017). Pe toata durata proiectului am lucrat in baza de voluntariat;

S.R.L. “Endo-Chirurgie”, leader de opinie. Promovarea prevenirii
pneumoniei asociata cu ventilatia pulmonara mecanica, tinerea lectiilor
tematice, instruirea i asistarea personalului medical la locul de munca
(medici, asistente medicale) in utilizarea corecta a sistemelor de aspirare
traheobronsica cu circuit inchis si ulterior, controlul corectitudinii utilizarii
acestor dispozitive medicale, solutionarea problemelor intdmpinate. S.R.L.
“Endo-Chirurgie”, str. Mesterul Manole 9, +373 22 23 21 33, +373 22 66 72
86; ( http://medical.akson.md/).

IMSP Centrul National Stiintifico-Practic de Medicina Urgenta, medic
anesteziolog-reanimatolog de urgentd (munca prin cumul), sectia Anestezie
si Terapie Intensiva. IMSP CNSPMU, mun.Chisinau, str.T. Ciorba,1; +373

22 25 07 04;( http://www.urgenta.md/Index.aspx).

Lector, plata cu ora, catedra Anesteziologie si Reanimatologie nr.1 ,,Valeriu
Ghereg”, tinerea seminarelor pentru grupele an.V, Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, mun.Chisinau, bd. Stefan cel

Mare si Sfant, 165. (http://usmf.md/en/).

© European Union, 2002-2015 | europass.cedefop.europa.eu Page 1/6
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2012-2013

2012

2001-2012

EDUCARE SI FORMARE

2018
2017
2009 -2012

2008 — 2009

2008

20052009

Curriculum Vitae Replace with First name(s) Surname(s)

Lector, plata cu ora, catedra Anesteziologie si Reanimatologie nr.1 ,,Valeriu
Ghereg”, tinerea seminarelor pentru grupele an.V, Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, mun.Chisinau, bd. Stefan cel
Mare si Sfént, 165.

Colaborare Internationald in cadrul Proiectului Stiintific Multicentric (57
spitale europene) de studiu al factorilor de risc pentru durerea postoperatorie
intensa si persistenta, precum si al mecanismelor de cronicizare a durerii
postchirurgicale, gestionat de Societatea Europeana de Anestezie (ESA), in
functie de data collector (studierea regulamentului proiectului si a
chestionarelor de studiu, chestionarea pacientilor la diverse etape,
numerizarea datelor in sitemul centralizat), Denumirea proiectului: ESA-
CTN-PAINOUT-euCTSP. Clinical Trials gov Identifier NCT 01467102.
Numdr centru de cercetare: 22, cod centru de cercetare: 36150 — CNSPMU.
Web-site: www.pain-out.eu. Pe toatd durata proiectului am lucrat in bazi de
voluntariat, acoperind toate necesititile lui din surse personale.

Lector, plata cu ora, catedra Anesteziologie si Reanimatologie nr.1 ,,Valeriu
Ghereg”, tinerea seminarelor pentru grupele an.V, Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, mun.Chisinau, bd. Stefan cel
Mare si Sfant, 165. (http://usmf.md/en/).

Cursul de instruire prin simulare “"Metode Contemporane de Instruire prin
Simulare”.

=3

Curs de educare medicala continua “Situatii critice in ATI pediatrica”.

Doctoratul (sectia la zi), specialitatea Anesteziologie si Terapie Intensiva. Tema:
“Durerea postoperatorie persistenta: factori de risc §i prevenire”.

Stagiu practic in departamentul Anestezie-Reanimare a Spitalului Universitar
Angers (or. Angers), Spitalului Universitar Pontchaillou, in Centrul de Evaluare si
Tratament a Durerii al Spitalului Hotel Dieu i al Clinicii Mutualiste La Sagésse
(or. Rennes), Franta (octombrie 2008 — ianuarie 2009).

Bursi de perfectionare in cadrul proiectului de colaborare WFSA-Europa de Est,
UMF «luliu Hatieganu», Cluj-Napoca, Roménia (aprilie-septembrie inclusiv).

Rezidentiatul in anesteziologie si reanimatologie, USMF , Nicolae Testemitanu”,
facultatea Rezidentiat si Secundariat Clinic. Nota Examenului de Licenta: 9,95.
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1999 —2005

1996 - 1999

APTITUDINI SI
COMPETENTE
PERSONALE

Limba materna

Limbi straine cunoscute

Limba rusa

Limba engleza

Competente si abilitati
sociale

Competente si aptitudini
organizatorice

Curriculum Vitae Natalia Belii (Saratean)

Studentd, USMF , Nicolae Testemitanu”, facultatea Medicina Generala.
Nota medie pe anii de studii: 9,08; Nota medie la Examenul de Stat: 9,15.

Liceul Universitar Republican cu profil Real, sectiunea biologie-chimie.
Nota la bacalaureat: 9,8.

Limba roména

INTELEGERE VORBIRE SCRIERE
Ascultare Citire Participare. la "[ine.rea unui
conversatie discurs
c2 2 2 2 o
Avansat.
B2 B2 B2 B2 B
Intermediar.

Seriozitate, spirit de echipa, empatie, capacitatea de a {ine un discurs in public,
capacitate de asimilare de noi informatii si abilititi, capacitate de integrare in medii
culturale diferite, abilititi de comunicare, competente dobéndite in urma
participdrilor la diverse conferinte si foruri stiintifice nationale si internationale pe
parcursul anilor de studentie (zilele U.S.M.F. , N.Testemiatanu”, in cadrul cercurilor
stiintifice universitare), rezidentiat, doctorat (in cadrul conferintelor stiintifice
nationale si internationale), colabordrii in Proiectului Stiintific Multicentric
International de grup Pain Out, precum si in cadrul promovirii, organizirii de
training-uri ale personalului medical si implementirii in spitale a sistemelor de
aspirare traheobronsica cu circuit inchis, activitate desfasurata in timpul serviciului

la S.R.L. ,.Endo-Chirurgie”.

Punctualitate, capacitatea de a respecta termene limita, lucrul in echipa, capacitate
de autoperfectionare. Aceste aptitudini au fost dobandite si imbunatatite in perioada
de experienta profesionala in calitate lector, plata cu ora, catedra Anesteziologie si
Reanimatologie nr.1 ,,Valeriu Ghereg”, tinerea seminarelor pentru grupele an.V,
Institutia Publica Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie “Nicolae
Testemitanu”, precum si in cadrul Proiectului $tiintific Multicentric International
de grup Pain Out, in cadrul trainingurilor organizate pentru personalul medical in
timpul implementirii sistemelor de aspirare cu circuit inchis in spitalele din mun.
Chisinau.
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;E’{*.ﬁ»,:!'-:),l)GSS Curriculum Vitae Replace with First name(s) Sumame(s)

Competente si aptitudini  Competenta de a lucra cu si gestiona aparatul de ventilare pulmonara artificiala,
tehnice  masina de anestezie, perfuzomate, monitoare si alte dispozitive medicale utilizate
in cadrul specialitatii de anestezie si terapie intensiva. Instructor CUSIM.

Competente si aptitudini de Autoevaluare
e S Froceseen Comunicare Creaende Securitate Sohsionse
informatiei continut problemelor
Utilizator Utilizator Utilizator Utilizator Utilizator

independent | independent & independent | independent & independent

UTILIZATOR INDEPENDENT

= Microsoft Word, Excel, Power Point (nivel de utilizator), o buna stapanire a
utilizarii intemetului, motoarelor de cautare.

Alte competentesi ~ Debut in literatura cu versuri in: ziarul liceului absolvit, ,,Pro Sanatatea”,
aptitudini  revista ,,Moldoveanca”.

Autoare de proza scurta publicata in revista ,Moldoveanca” , ziarul ,,Florile
Dalbe™ si ,,Roua stelara™ atat sub nume propriu, cdt si sub pseudonimul
Mira Cole.
Preocupare pentru literatura, arta, psihologie si comunicare.
Am finalizat cursul de parenting cu Urania Cremene.
Www.uraniacremene.ro

Permis de conducere B

INFORMATII =
ADITIONALE
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S¥europass Curriculum Vitae Natalia Belii (Saratean)

Publicatii

Prezentari orale

Proiecte si colaborari

Mai mult de 25 de articole publicate in reviste nationale si internationale (vedeti
anexa pentru mai multe detalii). Cele mai relevante:

1. A Belii, S. Cobiletchi, V. Casian, N. Belii, Gh. Severin, I. Chesov, E. Bubulici — Les aspects
pharmaco-economiques dans la gestion de la douleur perioperatoire. Mise au point. Annales
Frangaises d’Anesthésie et de Réanimation, Ed. Elsevier-Masson. Paris, France, 2012, nr. 31, p.
60-66;

2. V.Mogildea, I. Chesov, N. Belii, V. Casian, M. Vahnovan, A. Belii — Identification of risk factors
Jor acute severe pain after abdominal surgery. Romanian Journal of Anaesthesia and Intensive
Care. Clusium Publishing, Cluj Napoca, Romania, 2012; vol. 19, (suppl. 1), p. 53. (III-rd Prize);

3. A Belii, N. Saratean — Pharmacological evaluation of analgesic component of total intravenous
anaesthesia: is intermittent bolus an efficient method of opioid drugs administration? Romanian
Journal of Anaesthesia and Intensive Care. Clusium Publishing, Cluj-Napoca, Romania, 2007,
vol. 14, nr. 1, p. 18-21;

Cele mai relevante prezentari orale:
1. Natalia Belii, - Persistent postsurgical pain: do we prevent or do we
induce? The 40-th Congress of the Romanian Society of Anaesthesia
and Intensive Care, SRATI 2014 (14-18 May).

2. Natalia Belii, - Risk factors for intense acute postoperative pain and
for persistent postoperative pain: are they the same? The 11I-rd
International Congress of Society of Anaesthesiology and
Reanimatology of the republic of Moldova (SARRM) and the I1I-rd
Anaesthesia Balcanic Forum, Chisinau, 2012.

ESA-CTN-PAINOUT-euCTSP. Clinical Trials gov Identifier NCT 01467102.
Research Centre Number: 22, Research Centre Code: 36150 - CNSPMU. Web-site:

WWW.pain-out.eu.

WHO-WFSA International Standards for a Safe Practice of

Anesthesia 2017.

Chair: Adrian W. Gelb (USA), Deputy Chair: Alan F. Merry (New Zealand), Alan F
Merry (New Zealand), Anuja Abayadeera (Sri Lanka), Natalia Belii (Moldova),
Sorin J. Brull (USA), Aline Chibana (Brazil), Cyril Goddia (Malawi), Carolina
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