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RESUMO

A dor pés-operatéria € uma dor aguda com qualidade sensorial complexa e
desafia as condutas clinicas que almejam o seu alivio com adequada analgesia.
Apesar do grande desenvolvimento no campo do conhecimento sobre a
fisiopatologia da dor e sobre a farmacocinética e a farmacodindmica dos
medicamentos utilizados no seu tratamento, ainda existe dificuldade no controle
efetivo desse sintoma. O objetivo deste estudo foi avaliar, comparativamente com a
literatura internacional, a incidéncia de dor p6s-operatéria nos pacientes submetidos
a operacoes do aparelho digestivo, tratados com os analgésicos e anti-inflamatérios
padronizados no Hospital de Clinicas da UFPR. Cem pacientes de ambos 0s sexos,
com idade entre 19 e 65 anos, foram acompanhados desde o momento em que
sairam da Unidade de Recuperacao Pds-Anestésica Imediata até o momento da alta
hospitalar, ou até as primeiras 72 horas de internacdo ap6s a cirurgia, por meio de
ensaio duplamente encoberto com perguntas verbais sobre a presenca e a
intensidade da dor. Foi comparado o indice de dor dos pacientes que receberam
dipirona e dipirona associada a cetoprofeno ou dipirona associada a tramadol ou
dipirona associada a cetoprofeno e tramadol nos momentos determinados. De 91
pacientes analisados na Unidade de Recuperagdo Pés-anestésica Imediata, 33
reportaram dor. Entre os 93 pacientes observados desde o retorno a unidade de
internacao até a primeira administracdo de medicacao do dia seguinte (duas horas
da manha), 30 apresentaram dor. No primeiro dia do periodo pds-operatorio, 93
pacientes foram acompanhados, sendo encontrados 24 pacientes com dor. No
segundo dia do pés-operatério, de 37 pacientes internados, 11 continuavam com
dor. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes que
receberam dipirona isolada ou associada a outros medicamentos. O presente estudo
demonstrou que a incidéncia de dor aguda continua pés-operatdria nos pacientes do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana tratados com os
analgésicos e anti-inflamatoérios padronizados neste hospital foi de trinta por cento,
dentro da margem indicada na literatura internacional.

Palavras-chave: Dor Pds-operatéria, Dor Aguda, Analgésicos, Anestesia, Anti-
inflamatorios.
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ABSTRACT

Post-op pain is an acute pain of a complex sensory quality, and it defies
medical approaches aimed at relieving it with adequate analgesia. Notwithstanding
the great advances in knowledge about pain physiopathology and pharmacokinetics,
and the pharmacodynamics of drugs used to manage it, it is still difficult to effectively
control such symptom. This study aims at evaluating, in comparison to what is in the
international literature, the incidence of pain in patients who have undergone
digestive tract surgery, managed with analgesic and anti-inflammatory drugs that are
standard at Hospital de Clinicas of UFPR [Federal University of Paranal. One
hundred patients of both sexes, aged between 19 and 65 years old, were followed up
from the moment they left the Immediate Post-Anesthesia Recovery Unit until the
time of discharge or until the first 72 hours post-op, through a double blind study
consisting of oral questions about pain feeling and intensity. We compared the pain
rate for patients who were given dipyrone and dipyrone plus ketoprofen, or dipyrone
plus tramadol, or dipyrone plus ketoprofen plus tramadol at established times. Among
91 patients analyzed at the Immediate Post-Anesthesia Recovery Unit, 33 reported
that they felt pain. Among the 93 patients observed since returning to the room/ward
until they were first medicated on the next day (2:00 o’clock AM), 30 had pain. On
the first post-op day, 93 patients were followed up, and 24 of them had pain. On the
second post-op day, among 37 in-patients, 11 still had pain. There was no
statistically significant difference among patients that took dipyrone alone or
associated with other drugs. This study has shown that the incidence of acute post-
op pain for patients at Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
managed with standard analgesics and anti-inflammatory drugs at this hospital was
30%, within the margin found in international literature.

Key words: post-op pain, acute pain, analgesic drugs, anesthesia, anti-
inflammatory drugs.
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1 INTRODUCAO

Desde que o homem tomou consciéncia de seu ambiente, de sua
capacidade e, sobretudo, de suas limitacées, a dor € um de seus tormentos; uma
sensacao que aterroriza tanto quanto, ou até mais, que a fome, o frio ou mesmo a
morte. Em qualquer procedimento invasivo feito em pacientes, € imprescindivel
garantir a auséncia ou diminuicdo substancial da dor e dos desconfortos maiores
que as limitacdes de movimento ou restricoes de dieta possam acarretar (KOLB,
1980).

Em procedimentos cirurgicos, sado dois os tipos de dores encontrados: aguda
e cronica.

A dor aguda esta relacionada a afeccbes traumaticas, infecciosas ou
inflamatérias; é caracterizada por apresentar delimitagcao témporo-espacial precisa,
respostas neurovegetativas associadas (elevacado da pressao arterial, taquicardia,
taquipneia, entre outros), causar frequentemente ansiedade e agitacao psicomotora,
ter a funcao bioldgica de alertar o organismo sobre a agressado, com expectativa de
desaparecimento apos a cura da lesao (PIMENTA, 2000).

A dor aguda pode ser continua ou intermitente, produzida por movimentos.
Espera-se que o paciente sinta apenas a dor intermitente, sendo esta fundamental
para alertar o individuo que ele ndo pode se mover ou exagerar nos movimentos. E
uma dor conservativa no sentido estrito do termo porque sua presenca tem como
funcao fisioldgica prevenir danos ao organismo do paciente (MORENO, 2004).

A dor aguda continua po6s-operatéria pode persistir por 24 ou até 48 horas
(BIERHALS et al., 1999).

Dor crbnica é aquela que persiste apdés o tempo razoavel para a cura de
uma lesdo ou que esta associada a processos cronicos, que causam dor continua
ou recorrente. Nao tem mais a funcao biolégica de alerta, geralmente ndo ha
respostas neurovegetativas associadas ao sintoma, é mal delimitada no tempo e no
espaco. Ansiedade e depressdo sao respostas emocionais frequentemente
associadas ao quadro (PIMENTA, 2000).

A maioria dos hospitais trata a dor aguda pdés-procedimento cirurgico com
farmacos analgésicos e anti-inflamatorios e no Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parand nao é diferente. Os medicamentos sdo padronizados pela
Comissao de Farméacia e Terapéutica, sendo prescritos pelos médicos no Sistema de
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Informatica Hospitalar (SIH), dispensados pela Equipe de Dispensacgao a Internados
da Unidade de Farm@cia Hospitalar e administrados pelas Equipes de Enfermagem
das Unidades de Internacdo Cirlrgicas aos seus pacientes conforme dose,

posologia e recomendacgdes constantes nas prescricoes médicas (MORENO, 2004).

1.1 OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi avaliar, comparativamente com a literatura
internacional, a incidéncia de dor aguda continua pés-operatéria nos pacientes das
Unidades de Internacdo de Cirurgia do Aparelho Digestivo e Cirurgia Geral do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana tratados com os

analgésicos e anti-inflamatérios padronizados neste hospital.
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2 REVISAO DE LITERATURA

No curso da histéria da humanidade a dor ja foi usada com todo tipo de
finalidade, desde mecanismo de escape de responsabilidades ou imposicoes até
como tratamento de loucura, bruxaria, feiticaria e satanismo. O romano Celsus
(Aulus Cornellius Celsus, 25 aC — 45 dC), autor do livro De Re Medicina, primeira
obra reconhecida historicamente como um manual de psiquiatria, prescrevia
tratamentos rudes e a base de dor para curar a loucura dos doentes do seu tempo
(SOLOMON, 1972).

No Ocidente, o método de Celsus foi aplicado durante séculos, chegando
até a baixa Idade Média, quando Moshe Maimbénides (1135 dC — 1204 dC) se
contrapds ao seu método. Ao descrever clinicamente a depressao, estabeleceu um
programa mais humanitario para uma higiene mental sélida e baniu o uso da dor
como forma de tratamento dos transtornos psiquicos (SOLOMON, 1972).

No final da Idade Média (1453 dC) e comeco da Idade Moderna, a dor
também foi usada para purificacdo de pecados. Um exemplo classico e sangrento é
o Malleus Maleficarum, ou Martelo das Feiticeiras, conjunto de normas e instrugdes
para a expulsdo do demdnio do corpo de mulheres consideradas bruxas e possuidas
pelo demdnio, editadas a partir da bula do Papa Inocéncio Il, publicada em 9 de
dezembro de 1458. A tortura fisica era o principal agente “terapéutico” prescrito e,
caso nédo surtisse efeito, a “bruxa” era queimada em fogueira, com o perdao e a
bencao do clérigo local (SOLOMON, 1972)

Os analgésicos, como sdo conhecidos atualmente, também trilharam um
longo e tortuoso caminho.

A busca por analgesia remonta a Pré-Histéria. Em desenhos encontrados
em sitios arqueoldgicos € possivel ver os primeiros humanos tratando suas dores
com emplastos ou cataplasmas (THOM, 1958).

O primeiro registro de tentativas de analgesia com elementos da natureza
vem dos Sumérios. Aproximadamente cinco mil anos antes de Cristo, os sacerdotes
tratavam os pacientes em nome do deus Ormuz (THOM, 1958). Escritos em
caracteres cuneiférmicos em pranchas de argila (tablitas sumérias) ensinavam como
cultivar o 6pio, mas nao aparece mencao de uso do alcaloide em qualquer tipo de
tratamento, no entanto, os historiadores deduzem tratar-se de uma descrigao prévia
de como obter a droga para aplicar nos doentes (BROWNSTEIN, 1993).
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Por volta do ano 1.500 a.C., os egipcios descreveram, no Papiro de Ebers,
as propriedades da casca do salgueiro no controle da dor e da febre
(BROWNSTEIN, 1993).

Os gregos mais antigos, por volta do ano 800 a.C., empregavam o 6pio tanto
com fins terapéuticos quanto recreacionais. Na Odisséia de Homero, o guerreiro
Telémaco usa o 6pio para esquecer suas aflicoes (BROWNSTEIN, 1993).

Quatrocentos anos depois, ainda na Grécia, Hipocrates de Cos usou o p6
das cascas de salgueiro no tratamento de varios tipos de dores, incluindo a cefaleia
(BROWNSTEIN, 1993).

Na oitava década da era crista, o grego Pedanyus Dioscorydes escreveu
uma coletanea de cinco volumes sobre tratamento de doengcas com elementos da
natureza, incluindo a casca do salgueiro. Sua obra chamou-se de Pharmacopea e foi
recompilada diversas vezes em grego, latim e arabe (BROWNSTEIN, 1993).

Apbs um longo periodo de desuso, o 6pio retornou a terapéutica na Europa
pelas maos de Paracelso (BROWNSTEIN, 1993).

Thomas Sydenham, também conhecido como o “Hip6crates Inglés”, em
1660, introduziu o laudano como um tratamento para alivio eficaz da dor
(BROWNSTEIN, 1993).

O capelao inglés Edward Stone, em 1763, recomendava o uso de p6 da
casca do salgueiro como uma alternativa mais barata ao pé da casca da quina
peruana no tratamento da malaria (BROWNSTEIN, 1993).

Em 1804, Friedrich Serturner isolou a principal fracdo do 6pio e deu-lhe o
nome de morfina. Essa descoberta marcou o nascimento da industria farmacéutica
(BROWNSTEIN, 1993).

O cientista italiano Raffaele Piria desenvolveu juntamente com outros
pesquisadores, , em 1838, um método de extracdo de um composto acido presente
na casca do salgueiro — o 4&cido salicilico, também chamado de salicina
(BROWNSTEIN, 1993).

Por volta de 1886, uma tentativa de tratar vermes intestinais levou a
descoberta da acetanilida, um derivado da anilina, corante utilizado em tingimento de
tecidos. A acetanilida tinha uma acdo antipirética poderosa e passou a ser
comercializada com o nome de Antifebrina, sendo um grande sucesso de vendas
(BROWNSTEIN, 1993). A acetanilida é precursora das sulfas e do paracetamol
(KOROLKOVAS, 2008).
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Com o sucesso da antifebrina, muitas empresas especializadas na
fabricacao de tinturas para tecidos passaram a direcionar suas pesquisas rumo a
obtencdo de novos compostos farmacoterapeuticos com atividade maior, visando,
logicamente, ao lucro (BROWNSTEIN, 1993).

O fabricante de tinturas Friedrech Bayer & Co. langou a fenacetina no
mercado em 1887, um antipirético mais efetivo que a antifebrina e com menores
efeitos secundarios. A fenacetina tornou-se o fdrmaco mais utilizado no tratamento
da cefaleia. Apds o grande sucesso da fenacetina, Friedrech Bayer & Co., que
produzia tinta para tecidos, passou a fabricar medicamentos (BROWNSTEIN, 1993).

Em 1893, o fisiologista alemao Joseph von Mering, testou o Paracetamol,
que apesar de ser menos efetivo que a fenacetina, acabou tomando o seu lugar
(BROWNSTEIN, 1993), sendo consumido indiscriminadamente nos dias atuais
(KATZUNG, 2009).

Pesquisadores da Bayer sintetizaram, em 1897, o &cido acetilsalicilico. Este
novo farmaco, com efeitos secundarios menores do que o acido salicilico ou que o
p6 da casca do salgueiro, tornou-se outro sucesso de vendas e foi patenteado com o
nome de Aspirina (BROWNSTEIN, 1993). O acido acetilsalicilico € obtido por
simples esterificagdo a quente do acido salicilico com o acido acético (ou anidrido
acético) em meio acido (KOROLKOVAS, 2008).

Ainda em 1897, os mesmos pesquisadores que desenvolveram a Aspirina
criaram a Heroina, que foi comercializada como isenta de precipitacdo de
dependéncia do tipo morfinico até 1910, quando diversas pesquisas estabeleceram
o potencial maior de dependéncia da Heroina em relagio a morfina
(BROWNSTEIN, 1993).

No inicio do século XX, Sigmund Freud introduziu a cocaina no tratamento
da depressao e de diversos tipos de dores. Ele mesmo usava a droga. Esta é a
grande mancha que acompanha Freud, pois a cocaina hoje é droga proscrita e
proibida em praticamente todos os continentes (SOLOMON, 1972; KOLB, 1980).

No século XX surgiram praticamente todos os farmacos analgésicos e
antipiréticos usados hoje. A partir da década de 1940, apareceram diversos
derivados da morfina, como, por exemplo, a petidina, a nalbufina, o tramadol, o
dexpropoxifeno, a metadona e a oxicodona. A maioria dos anti-inflamatérios
esteroidais (AIEs) e nao esteroidais (AINEs), empregados atualmente, também
surgiu no século passado (BROWNSTEIN, 1993).
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A dipirona é o principal nome genérico de acido [(2,3-dihidro-1,5-dimetil-3-
oxo-2-fenil-1H-pirazol-4-il)metilamino] metanossulfénico, também chamado de 1-
fenil-2,3-dimetil-5-pirazolona-4-metilamino-metanossulfonato de sédio (ou de
magnésio), e ainda denominado de metamizol, um segundo nome genérico muito
encontrado na literatura farmacoldgica norte-americana e europeia (BUDAVAVI,
1996).

Uma revisdo Cochrane publicada primeiramente em 2001 e revisada em
2010 analisou a eficacia e a frequéncia de efeitos adversos de uma dose Unica de
dipirona sobre dor pds-operatéria. Quinze estudos testaram principalmente 500mg
de dipirona via oral (173 participantes), 2,5g de dipirona via intravenosa (101
participantes), 2,59 de dipirona via intramuscular (99 participantes); menos de 60
participantes receberam outras doses (DERRY, 2010).

Todos os estudos utilizaram a comparagdo com outro farmaco (ibuprofeno,
paracetamol, &cido acetilsalicilico, flurbiprofeno, cetorolaco, cetoprofeno, tramadol,
entre outros) e oito estudos utilizaram placebo, 70% dos participantes obtiveram
reducédo em pelo menos 50% da dor durante 4 a 6 horas apds o uso de 500mg via
oral, comparados a 30% com placebo (cinco estudos, 288 participantes) (DERRY,
2010).

Os participantes que receberam dipirona também necessitaram de menos
medicacdo de resgate (7%) em relacdo aqueles que receberam placebo (34%,
quatro estudos, 248 participantes). Nao houve diferenca entre os participantes que
relataram alivio de no minimo 50% da dor com 2,5g de dipirona via intravenosa ou
com 100mg de tramadol via intravenosa (70% e 65%, respectivamente, dois
estudos, 200 participantes). Nao houve relatos de efeitos adversos sérios (DERRY,
2010).

Assim, baseado nessas poucas informagdes disponiveis, acredita-se que a
dipirona 500mg traga alivio na dor pds-operatéria em 70% dos pacientes (DERRY,
2010).

Em dois estudos (113 participantes), a taxa de resposta média a
administracéo oral de 1g de dipirona foi de 69% em comparacao com a de 20% apds
placebo (DERRY, 2010).

Em outro estudo (70 participantes), a taxa de resposta com administracao
intramuscular de 2g de dipirona foi de 74%, versus 46% com placebo. Percebeu-se,
dessa maneira, que doses de 500mg a 2g determinaram resposta analgésica similar
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(FERREIRA, apud FUCKS, 2010).

O tramadol, que é constituido de uma mistura racémica e possui acao
analgésica tanto por meio de receptores opioides quanto por aumento nos niveis de
serotonina e noradrenalina, ainda nao teve divulgada uma revisao de literatura com
analise da sua acao em dores pos-operatoérias. Apesar de alguns autores declararem
que o tramadol é eficaz no tratamento de dores pos-operatorias agudas, moderadas
e intensas, poucos estudos demonstraram a sua efetividade como farmaco isolado,
incluindo a relacdo desta acdo com a dose utilizada (THEVENIN, 2008).

Calcula-se que, com uma dose de 86mg (bastante préxima da dose usual de
100mg), consegue-se alivio na dor de 50% dos pacientes, subentendendo-se, entéao,
que sua efetividade seja proxima de 50%. Com o aumento da dose, no entanto, é
possivel aumentar a sua efetividade. Para a obtencao do alivio da dor p6s-operatéria
em no minimo 80% dos pacientes, um estudo (dois grupos com 24 pacientes cada)
demonstrou que deve ser usada uma dose de 260mg IV, o que é muito acima da
dose recomendada pelos fabricantes. Assim, o0s autores desse estudo néao
recomendam a utilizacdo do tramadol como farmaco isolado nesse tipo de dor
(THEVENIN, 2008).

O cetoprofeno também é uma mistura racémica, existindo um isémero
levogiro e um dextrégiro. O isdbmero dextrogiro € o elemento ativo e por isso também
sendo chamado de dexcetoprofeno.

Uma revisdo Cochrane publicada em 2008 encontrou 35 ensaios clinicos
com 6.380 pacientes com dor aguda ou crénica comparando o cetoprofeno, em
doses variadas, com placebo, demonstrando superioridade do cetoprofeno em
relagéo ao placebo no alivio de 50% da dor (MOORE, 2008).

Um estudo de eficacia comparativa entre cetoprofeno e dipirona, com 120
pacientes, apontou superioridade analgésica do cetoprofeno na dose 25mg na
extracao do terceiro molar (BAGAN, 1998).
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3. PACIENTES E METODOS

Este estudo foi realizado nas Unidades de Internagédo Cirurgia do Aparelho
Digestivo (5 — CAD) e Cirurgia Geral (7 — CG) do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, no periodo de 10 de janeiro de 2011 a 20 de
fevereiro de 2011.

Foram observadas as Normas para Apresentacdo de Documentos
Cientificos da Universidade Federal do Parana (2007), compilados da Associacao
Brasileira de Normas Técnicas (ABNT, 2007).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CEP-HC-
UFPR), registro CEP: 2385.279/2010-11, CAE: 0310.0.208.000-10 (anexos 1 € 2).

3.1 AMOSTRA

Cento e quatro pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), condicao sine qua non para inclusdo no estudo.

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, com idade entre 19 e 65
anos, submetidos a operacdes do aparelho digestivo.

Foram excluidos pacientes com histérico de cirurgias anteriores ou
patologias com experimentagédo de dor intensa no passado e pacientes com doencgas
crénicas do figado (cirrose alcodlica, portadores dos virus B e C de hepatite).

Quatro pacientes foram excluidos ap6s o inicio da pesquisa por terem saido
da cirurgia com analgesia opioide por implante de cateter epidural.

Os pacientes foram enumerados de 1 a 100, omitindo-se nos resultados, os
nomes e numeros de registro que possibilitassem a identificacao de cada um.

3.2 METODOS

Este estudo adotou o ensaio duplamente encoberto como metodologia, ou
seja, os pacientes ndo sabiam qual analgésico estavam recebendo, assim como 0s
dados por entrevista, foram coletados sem verificacdo ou comparacao imediata com
as informacdes dos prontuarios, estas levantadas ad posteriori e confrontadas com

os resultados obtidos.
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Os pacientes foram entrevistados verbalmente pelo pesquisador com base
em um roteiro de inquérito consistente de quatro perguntas simples, com respostas
de sim ou ndo, e uma questao acerca da avaliacdo pessoal da intensidade da dor
em escala numérica de 0 a 10, (anexo 3). As entrevistas ocorreram em trés horarios:
9 horas, 15 horas e 21 horas e foi considerada a média aritmética das trés respostas
diarias sobre a intensidade da dor.

Foi comparado o indice de dor dos pacientes que receberam dipirona e
dipirona associada a cetoprofeno ou dipirona associada a tramadol ou dipirona
associada a cetoprofeno e tramadol nos momentos determinados.

Foi administrada dexametasona 10mg por via venosa em todos os pacientes
durante o periodo que permaneceram na REPAI.

Foram cinco os momentos de avaliagio:

REPAI (Recuperacao P6s-Anestésica Imediata) — periodo apds o término do
procedimento cirdrgico, entre a chegada a sala da Recuperacao Pds-anestésica
Imediata e a saida para a Unidade de Internagao, cuja permanéncia média foi de
duas horas e trinta minutos.

0 POI (Zero Pés-operatério Imediato) - € o intervalo de tempo compreendido
entre a chegada do paciente a Unidade de Internacdo e o primeiro horario de
administracdo de medicamentos de rotina, as duas horas da manha.

12 POI (Primeiro Pés-operatorio) — periodo de 24 horas a partir das duas
horas da manha do dia seguinte ao procedimento cirdrgico.

2° POI (Segundo Pés-operatério) - periodo de 24 horas a partir das duas
horas da manha do 1° POI.

32 POI (Terceiro Pbs-operatorio) - periodo de 24 horas a partir das duas
horas da manha do 2° POIL.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

Para fins de analise estatistica, fixou-se uma taxa de 30% de pacientes com
dor, tendo por base dois fatores: a eficacia analgésica da dipirona, estimada em 70%
(DERRY, 2010) e a porcentagem de pacientes que relatam presenca de dor
segundo a literatura internacional, entre 30 e 50% (JUHL et al., 1993; JOSHI, 1994;
SJOTROM et al., 1997; DOLIN et al., 2002; POWER, 2005).

O teste nao-paramétrico aplicado foi 0 Qui-quadrado (X?) para cada caso em
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comparacao entre dipirona e a associacao de dipirona com outro farmaco para os
pacientes com dor. Foi também aplicado na comparacdo entre o numero de
pacientes com dor durante as cinco etapas da pesquisa (REPAI, 0POI, 1°POlI, 2°POI
e 3°POl).

3.4 MATERIAIS

Neste estudo foram analisados os efeitos dos analgésicos dipirona e

tramadol, e do anti-inflamatério cetoprofeno.

Todos os farmacos estudados foram adquiridos pela Unidade de
Abastecimento do Hospital de Clinicas da UFPR em conformidade com a legislacao
em vigor, ndo havendo conflito de interesses nos resultados obtidos. Cada tipo de
farmaco administrado foi de um Unico fabricante e do mesmo lote.

Fizeram parte dos materiais deste trabalho as prescricbes médicas digitadas
no Sistema de Informatica Hospitalar (SIH), as prescricbes médicas impressas, as
prescricbes de enfermagem, os quadros de anotacdes de enfermagem, as folhas de
evolucao de enfermagem, as folhas de dispensacdo e as de devolucdo de
medicamentos.
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4 RESULTADOS

REPAI: Dos 104 pacientes selecionados para participarem deste trabalho,
quatro foram excluidos devido ao uso de analgesia opioide por cateter epidural.

Foram acompanhados 91 pacientes na REPAI, porque nove anotacbes
sobre 0os medicamento utilizados nesta fase estavam incompletas.

Trinta e trés pacientes relataram dor na Recuperacdo Pods-anestésica
Imediata, sendo 10 com dor aguda fraca, 12 com dor moderada e 11 com dor
intensa. Eram esperados 27,4 pacientes com dor e foram observados 33 pacientes,
para um p < 0,20, ndo houve significancia na variacdo da amostra (Tabela 1).

TABELA 1 - PACIENTES COM DOR NA REPAI

Dor Sem dor Total p
Pacientes 33 58 91 < 0,20
FONTE: ANEXO 4

A utilizacdo venosa da dipirona isolada comparada com a associada ao

cetoprofeno, na REPAI, ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa
(praticamente nula), obtendo um p > 0,95 (Tabela 2).

TABELA 2 - PACIENTES COM DOR E FARMACOS UTILIZADOS NA REPAI

Dor Sem dor Total P
Dipirona 5 11 16
Dipirona + Cetoprofeno 21 46 67 >0.95

FONTE: ANEXO 4

0 POI: Sete pacientes ndo tinham documentacdo preenchida
adequadamente em seus prontuarios, resultando em noventa e trés pacientes
acompanhados nesta fase. Eram esperados 27,9 pacientes com dor e foram
observados 30, resultando em um p > 0,20, ndo havendo diferenca estatistica entre
0 esperado e o observado, ficando dentro dos limites da literatura (Tabela 3).

TABELA 3 - PACIENTES COM DOR NO 0 POI
Dor Sem dor Total p

Pacientes 30 63 93 > 0,20

FONTE: ANEXO 4
No 0 POI, foram analisados apenas 60 pacientes porque 30 fichas estavam
com anotacao incompleta. Nao houve diferenca estatistica entre os pacientes que
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receberam dipirona isolada e os que foram tratados com a associada com tramadol
ou associada com tramadol e cetoprofeno, resultando em um p > 0,50 (Tabela 4 e
Gréfico 1).

TABELA 4 - PACIENTES COM DOR X FARMACOS UTILIZADOS NO 0 POI

Dor Sem dor Total p
Dipirona 5 12 17
Dipirona+Tramadol 6 16 22 > 0,50
Dipirona+Cetoprofeno+Tramadol 9 12 21
FONTE: ANEXO 4
GRAFICO 1 - PACIENTES COM DOR E SEM DOR NO 0 POI
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12 POI: Eram esperados 28 pacientes com dor e foram observados 24. Nao

houve diferenca significativa entre o numero esperado e o encontrado, p > 0,20
(Tabela 5).

TABELA 5 - PACIENTES COM DOR NO 12 POI

Dor

Sem dor

Total

Pacientes

24

69

93

> 0,20

FONTE: ANEXO 4

Nao houve diferenca estatistica entre os pacientes que receberam dipirona
isolada e os que foram tratados com dipirona associada com tramadol, dipirona
associada com cetoprofeno ou associada a ambos, tramadol e cetoprofeno,
resultando em um p > 0,20 (Tabela 6 e Grafico 2).
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TABELA 6 - PACIENTES COM DOR E FARMACOS UTILIZADOS NO 12 POI

Dor Sem dor Total p
Dipirona 2 13 15
Dipirona+Cetoprofeno 4 7 11 > 0.20
Dipirona + Tramadol 7 23 30 ’
Dipirona+Cetoprofeno+Tramadol 4 14 18
FONTE: ANEXO 4
GRAFICO 2 - PACIENTES COM DOR NO 12 POI.
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2° POI: Eram esperados 11,1 pacientes com dor e foram observados 11.

Para um p > 0,95, ndo houve diferenca entre o esperado e o observado (Tabela 7).

TABELA 7 - PACIENTES COM DOR NO 2¢ POI

Dor

Sem dor

Total

Y

Pacientes

11

26

37

> 0,95

FONTE: ANEXO 4
Nao existiu diferenca entre a utilizacdo de dipirona isolada ou a associada a

outro farmaco no 2° POl p > 0,20 (Tabela 8 e Grafico 3).

TABELA 8 - PACIENTES COM DOR X FARMACOS UTILIZADOS NO 22 POI

Dor Sem dor Total p
Dipirona 3 5 8
Dipirona+Cetoprofeno 1 5 6 - 020
Dipirona + Tramadol 2 7 9 ’
Dipirona+Cetoprofeno+Tramadol 1 3 4
FONTE: ANEXO 4
GRAFICO 3 - PACIENTES COM DOR E SEM DOR NO 22 POI.
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32 POI:
encontrados oito pacientes com dor (Tabela 9).

Era esperado que nenhum paciente apresentasse dor, mas foram



TABELA 9 - PACIENTES COM DOR NO 3° POl

27

Dor

Sem dor

Total

Pacientes

8

18

26

FONTE: ANEXO 4

Nao houve comparacgao estatistica entre os farmacos administrados devido a

auséncia de poder estatistico da amostra.

Comparando-se o numero de pacientes com dor e sem dor em todas as

etapas, ndo existiu diferenca estatisticamente significativa, p > 0,50, (Tabela 10 e

Gréfico 4).

TABELA 10 - PACIENTES COM DOR E SEM DOR NAS 5 ETAPAS

Dor Sem dor p
REPAI 33 58
0 POI 30 63
12 POI 24 69 > 0,50
22 POI 11 26
32 POI 8 18
FONTE: ANEXO 4
GRAFICO 4 - PACIENTES COM DOR E SEM DOR NAS 5 ETAPAS
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5 DISCUSSAO

Com a evolucao dos conhecimentos sobre analgesia, a dor pés-operatéria
tem recebido muita atencdo, devido as suas consequéncias na recuperagdo do
paciente. Um tipo extremamente comum de queixa de dor aguda em pacientes
cirurgicos, resultante de respostas autonémicas, psiquicas e comportamentais ao
trauma cirargico, é causa de experiéncia sensitiva e emocional, desagradavel e
indesejada (DOLIN, 2002; PIMENTA, 2001). Estudos mostram que sua expressao
somatica e psiquica pode ser associada, direta ou indiretamente, ao aumento da
morbimortalidade e ao tempo de hospitalizacdo com repercussdes sociais e
econbmicas e sua persisténcia tende a ampliar a ocorréncia de eventos adversos,
gerando desfechos clinicos indesejados (MORAES, 2008). O grande interesse do
controle efetivo da dor no paciente cirurgico, baseado na terapia farmacoldgica visa
minimizar o desconforto, prevenir os efeitos deletérios e facilitar o processo de
recuperacdo (MORAES, 2008). Atingir esses objetivos depende do modo como a
terapia analgésica é conduzida (SECOLI, 2009). Apesar do grande desenvolvimento
no campo do conhecimento sobre a fisiopatologia da dor e sobre a farmacocinética e
a farmacodindmica dos medicamentos utilizados no seu tratamento, ainda existe
dificuldade no controle efetivo desse sintoma, exemplo disso sdo as inumeras
publicacbes comprovando que o fendbmeno doloroso ndo €& adequadamente
controlado. A controvérsia entre os pesquisadores acerca do indice real de dor pés-
operatério é frequente nos estudos conduzidos atualmente, ha, no entanto, uma
aceitacdo em torno de 30 a 60%, uma faixa um tanto ampla, mas considerada
devido a diferenca dos métodos analgésicos empregados em cada hospital ((JUHL
et al., 1993; JOSHI, 1994; SUIOTROM et al., 1997; DOLIN et al., 2002; POWER,
2005).

No Hospital de Clinicas da UFPR os farmacos mais utilizados no tratamento
da dor pés-operatéria em aparelho digestivo sdo a dipirona, o cetoprofeno e o
tramadol, classificados nesta ordem conforme o niumero de prescricoes médicas e
quantidade de unidades posoldgicas dispensadas e administradas.

O foco desta pesquisa foi a analise do indice de dor pds-operatério em um
hospital universitario, em contraponto ao menor indice encontrado na literatura.
Pacientes com potencial de desenvolvimento de dor por inducdo ou sugestao, bem

como aqueles com histérico de cirurgias anteriores ou patologias com
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experimentacdo de dor intensa no passado foram excluidos do presente trabalho.
Histéricos de patologias e caracteristicas de cada paciente foram pesquisados em
entrevista preliminar, antes do convite para participar do estudo, evitando, com isso,
o viés de memoéria. Foram excluidos, ainda, pacientes com doencgas hepaticas
cronicas (cirrose alcodlica, portadores dos virus B e C de hepatite) considerando que
nestas hepatopatias ha diminuicdo da metabolizacdo da dipirona em seus produtos
ativos (4-MAA, 4-AA), o que reduz a biodisponibilidade do analgésico (ZYLBER-
KATZ et al., 1995), particularidade que aumentaria o nimero de pacientes com dor e,
posteriormente, acarretaria erro de aferi¢ao.

A coleta de dados dos pacientes foi passiva, mediante estudo duplamente
encoberto, ndo havendo qualquer tipo de intervencdo nos procedimentos médicos
ou de enfermagem, resultando em algumas perdas de informacgdes por anotagdes
incompletas, compensadas por meio de criteriosa revisdo dos registros de
dispensacéao e devolugcao de medicamentos a farmacia hospitalar.

Apés andlise estatistica de dados, ndo houve diferenca na porcentagem de
pacientes com dor e sem dor no POI, acompanhados na REPAI, entre o grupo que
recebeu dipirona e 0 que recebeu dipirona associada ao cetoprofeno; diante disso,
conclui-se que nado ha diferenca na eficacia analgésica do segundo grupo em
relacdo ao primeiro, caracteristica que se mantém nas etapas seguintes. No que diz
respeito ao cetoprofeno, que por suas propriedades anti-inflamatérias deveria alterar
os padroes de dor obtidos a partir do 12 POI, nao houve influéncia significativa da
acado deste farmaco no numero de pacientes com dor, em desacordo com 0s
resultados de Zippel (2006), Moore (2008) e Rang (2012).

Da mesma forma, o tramadol ndo apresentou acao mais efetiva que os
demais farmacos utilizados. Quando administrado isoladamente ou associado a
dipirona ou ainda ao cetoprofeno, o tramadol ndo apresentou eficacia superior,
corroborando o relato de Thévenin et al., em ensaio publicado em 2008, no qual
demonstrou que a DE80 (dose analgésica efetiva em 80% de uma populacao) é de
260 mg por via endovenosa, dosagem muito acima da maxima recomendada pelos
fabricantes, o equivalente a DE50, portanto, 100 mg e concluiu que nao ha indicacao
do uso de tramadol no tratamento da dor p6s-operatéria, pelo fato de a dose eficaz
(DEB8O0) estar acima da recomendada e, consequentemente, apresentar maior risco
de depressao respiratéria entre outros efeitos colaterais no sistema nervoso central.

A dexametasona, por sua vez, administrada de forma endovenosa em todos
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0s pacientes, no periodo em que permaneceram na REPAI, poderia ter reduzido o
namero de pacientes com dor, de modo que atua na inibicao da cascata de eventos
inflamatérios, mas estatisticamente nao ficou demonstrada esta interferéncia em
todas as etapas (SHIR, 2001, KATZUNG, 2009).

Em termos farmacologicos ndo € possivel discorrer com clareza sobre
qualquer tipo de interferéncia resultante da associacdo da dipirona com o
cetoprofeno, por serem farmacos de familias quimicas e de mecanismos de acao
diferentes. A dipirona é derivada das pirazolonas, enquanto o cetoprofeno vem da
familia do acido propiénico. O mecanismo de a¢ao da dipirona baseia-se na ativacao
de um complexo arginina/cGMP em receptor periférico com potencializacdo do efeito
antinociceptivo em neurdnio espinal, ao passo que o cetoprofeno é um inibidor de
ciclo-oxigenase 1 e 2 e lipoxigenases (BUDAVAVI, 1996; LORENZETTI, 1996;
KATZUNG, 2008). Quanto ao uso de associagdes, tais como dipirona com tramadol
ou dipirona com tramadol e cetoprofeno, ndo foi possivel apontar interferéncia
inerente a0 modo de acdo de qualquer um sobre os outros. O tramadol é um
derivado da morfina, possui acao central sobre receptores opioides e ndo concorre
pelos mesmos receptores ou sitios analgésicos dos outros farmacos estudados
neste trabalho (RANG, 2012).

Em uma Metanadlise realizada em 2010, conclui-se que existe informacao
insuficiente para uma analise segura devido ao reduzido nimero de pacientes nos
estudos ja realizados. Uma dose simples de Dipirona 500 mg, segundo a revisao
sistematica, confere boa analgesia para grande porcentagem de pacientes, mas ha
necessidade de mais evidéncias sobre os reais beneficios do uso de altas doses de
Dipirona e seu potencial prejuizo aos pacientes. Em varios paises outras drogas com
mais evidéncia cientifica de beneficio estdo disponiveis e provavelmente deveriam
ser eleitas em detrimento da Dipirona. Optando-se pelo uso da Dipirona, pacientes
devem ser monitorados para discrasias sanguineas (SHEENA, 2012).

Neste trabalho, a porcentagem de pacientes avaliados que se queixaram de
dor aguda continua, ap6s 48 horas do procedimento cirurgico, ou seja, no 32 PO foi
estatisticamente significativa, em discordancia com a conclusdo de BIERHALS et al.,
em 1999.

E de extrema importancia ressaltar que embora o tempo de duracdo da dor
aguda tenha se mostrado mais prolongado que o esperado, o niumero de pacientes
apresentando dor po6s-operatéria neste estudo ficou na ordem de 30%, resultado
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comparavel ao menor indice encontrado na literatura internacional (JUHL et al.,
1993; JOSHI, 1994; SIOTROM et al., 1997; DOLIN et al., 2002; POWER, 2005).
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6 CONCLUSOES

O estudo demonstrou que a incidéncia de dor aguda continua pds-operatoria
nos pacientes das Unidades de Internacdo de Cirurgia do Aparelho Digestivo e
Cirurgia Geral do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana tratados
com os analgésicos e anti-inflamatérios padronizados neste hospital foi de 30%,

dentro da margem indicada na literatura internacional, portanto o protocolo € eficaz.
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ANEXO 1 — CARTA DE APRO\/AQAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO )
HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA.

P& HOSPITAL DE CLINICAS |
S @ UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA P —

Curitiba, 04 de dezembro de 2010.

limo (a) Sr. (a)
Viadimir Antonini
Neste

Prezado Pesquisador:

Comunicamos que o Projeto de Pesquisa intitulado <“ESTUDO
PROSPECTIVO / RETROSPECTIVO DA FARMACOTERAPIA DE DOR EM PACIENTES POS-
CIRURGICOS NAS UNIDADES DE INTENACAO CIRURGICAS DO HOSPITAL DE CLINICAS
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA”, foi analisado e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos, em reunido realizada no dia 30 de
novembro de 2010. O referido projeto atende aos aspectos das Resolugcées CNS
196/96, e complementares, sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Ministério da Saude.

CAAE: 0310.0.208.000-10
Registro CEP: 2385.279/2010-11

Conforme a Resolucao 196/96, solicitamos que sejam apresentados a este
CEP, relatdrios sobre o andamento da pesquisa, bem como informac¢oes
relativas as modificagoes do protocolo, cancelamento, encerramento e
destino dos conhecimentos obtidos.

Data para entrega do primeiro relatorio: 04 de junho de 2011.

Atenciosamente,

e

Renato Tambara Filho
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas/UFPR
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ANEXO 2 — CARTA DE APROVAGAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO

HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA, DA MUDANGCA DO TITULO DA PESQUISA.

P& HOSPITAL DE CLINICAS
" UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA CEP/HC/UFPR

Curitiba, 10 de maio de 2012.

limo (a) Sr. (a)

Vladimir Antonini

Hospital de Clinicas da UFPR
Curitiba - PR

Prezado Pesquisador:

Comunicamos que a Solicitagao de Alteragao do Titulo da Pesquisa de:
“ESTUDO PROSPECTIVO / RETROSPECTIVO DA FARMACOTERAPIA DE DOR EM
PACIENTES POS-CIRURGICOS NAS UNIDADES DE INTENACAO CIRURGICAS DO
HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA” PARA: “ESTUDO DA
FARMACOTERAPIA DA DOR EM PACIENTES POS-CIRURGICOS DO HOSPITAL DE

CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA”, foi analisado e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, em 10 de maio de 2012.

O referido documento atende aos aspectos das Resolugbes CNS 196/96, e
suas complementares, sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos do Ministério da Saude.

CAAE: 0310.0.208.000-10
Registro CEP: 2385.279/2010-11

Atenciosamente,

A\

’1“.»

Renato Tambara Filho
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas/UFPR
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ANEXO 3 - ROTEIRO PARA ENTREVISTA COM O PACIENTE

ROTEIRO DE INQUERITO

Respostas esperadas do paciente: SIM ou NAO

1. O senhor(a) sentiu dor alguma vez durante o dia ou a noite?

Se a resposta for ndo, encerra e entrevista. Se for sim, faz-se a préxima
pergunta e ainda, independente das respostas as préximas questdes, faz-se a
pergunta numero 5.

2. O senhor(a) pediu algum remédio para a dor?
Se resposta negativa, encerra a entrevista. Se afirmativa, passa para a
préxima pergunta.

3. A enfermagem aplicou algum remédio para dor ap6s o senhor(a) pedir?
Se resposta negativa, encerra a entrevista. Se afirmativa, passa para a
préxima pergunta.

4. O remédio fez efeito? Tirou a sua dor?

5. Se o senhor(a) pudesse dar uma nota para a sua dor, que nota daria de
zero a dez?



40

s

ANEXO 4 — QUADRO GERAL DE ADMINISTRACAO DE ANALGESICOS E ANTI-

z

INFLAMATORIOS
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0 POI

REPAI

n?2 pac.
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32 POI

29 POI

12 POI

0 POI

REPAI

n?2 pac.

38
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n?2 pac.

REPAI

0 POI

1 1 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 0 1 1 1
0 1 0 1 0 0 0 0
1 1 1 1 0 1 1 0
0 0 1 0 1 1 0 1
0 0 0 0 0 0 0 0
1 0 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1 1 1

96 1 1 1 1 1 1 1
97( 1 1 0 1 0 1 1 0
98 1 1 1 0 1 1 0 1 0 0 1
99| 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0
100 0 1 1 1
Legenda:
- Dor fraca

- Dor moderada

- Dor intensa
- Alta hospitalar

0 - Nao administrado
1 - Administrado

D - Dipirona

C - Cetoprofeno

T

- TRAMADOL




