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RESUMO

As adenotonsilectomias estao entre os procedimentos cirurgicos mais comuns na
infancia. A dor pds-operatoria neste tipo de intervencéo pode ser intensa e
duradoura. E importante obstaculo para a retomada da alimentagédo normal por
dificultar a degluticdo. Os analgésicos anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES)
sao o grupo de medicamentos mais utilizados no tratamento da dor aguda por
serem considerados seguros, terem baixo custo e ndo exigirem receituario
especial. A azitromicina € um antibiético do grupo dos macrolideos que, além da
acgao antimicrobiana, pode agir como anti-inflamatério. Observou-se que os
macrolideos diminuem a produc¢ao de citocinas, estimulam a desgranulagao dos
leucdcitos, recrutam neutroéfilos e células da circulacdo, expostas as bactérias e
aceleram a apoptose dos leucdcitos, tipicos efeitos das drogas anti-inflamatérias
classicas. Para testar estes efeitos, realizou-se estudo comparativo randomizado
em 2 grupos de criangas submetidos a adenotonsilectomia. O grupo 1 recebeu
ibuprofeno no pés-operatério e o grupo 2 recebeu ibuprofeno e azitromicina. Os
dois grupos foram avaliados quanto a dor pds-operatoria imediata, no momento
da alta (4 a 6 horas ap6s a cirurgia), no 5°, 10° e 14°do PO. Foi observado
também o numero de doses administradas para a dor, desconforto na deglutigdo e
na retomada da alimentacao e as comorbidades pds-operatorias, como febre,
nauseas, vomitos e sangramento. Os resultados ndo mostraram significancia
estatistica entre os grupos e concluiu-se que a azitromicina néo diminui a dor pos-
operatodria, nao facilita a degluticado e ndo atua sobre as comorbidades. Estudos
mais detalhados devem ser realizados para avaliar melhor o efeito da azitromicina
como anti-inflamatdrio no pés-operatoério de adenotonsilectomia.

Palavras chave: azitromicina, adenotonsilectomia, dor, inflamacao.



ABSTRACT

The adenotonsillectomies are among the most usual surgical procedures during
childhood. Postoperative pain in this type of procedure may be intense and long-
lasting. It is a major obstacle against the return to the normal feeding condition
because it makes deglutition more difficult. The nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) are the most used group of drugs for the treatment of acute pain
as they are considered safe, also due to their low cost and because they do not
need any special prescription. Azithromycin is an antibiotic of the macrolide group
which can not only act as antimicrobial but also as anti-inflammatory. It has been
observed that the macrolide drugs lower the production of cytokines, stimulate
degranulation of the leucocytes, gather neutrophil and blood flow cells exposed to
bacteria, and also accelerate the apoptosis of the leucocytes, which are typical
effects of classical anti-inflammatory drugs. Aiming to assess these effects, a
randomized comparative study in 2 groups of children undergoing
adenotonsillectomy was performed. Group 1 got ibuprofen in the postoperative
and group 2 got ibuprofen and azithromycin. Both groups were assessed as to
immediate postoperative pain, at the moment of hospital discharge (4 to a 6 hours
after the surgery), on the 5™, 10" and 14" PO. The number of doses administered
against pain, discomfort at the time of deglutition and return to feeding, as well as
postoperative co-morbidity: fever, nausea, vomiting and bleeding were also
observed. The results did not show statistical significance between the groups and
it was concluded that azithromycin did not lower postoperative pain; it does not
make it easier for deglutition and does not act over the co-morbidities. More
detailed studies must be made in order to evaluate better the effect of azithromycin
as an anti-inflammatory in the postoperative of adenotonsillectomy. Key words:
azithromycin, adenotonsillectomy, pain, inflammatory.
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1. INTRODUGAO

Existe grande responsabilidade para os médicos que cuidam de criangas,

no eliminar ou amenizar a dor e o sofrimento quando possivel.

O tipo mais comum de dor em criangas € a dor aguda. Ela pode ser
resultado de trauma, doencas ou, em muitos casos,o resultado de procedimentos

médicos.

Segundo a Academia Americana de Pediatria e a Sociedade Americana de
Dor, a dor na infancia € uma experiéncia subjetiva e inerente a cada paciente,

devendo ser avaliada e tratada como tal.

A cirurgia chamada de tonsilectomia foi descrita ha 3000 anos por Celsus e
Paulo de Aegina. A cirurgia consistia na raspagem da mucosa da amigdala com o

dedo e sua enucleacao.

A primeira adenoidectomia foi executada no fim do século XIX por Meyer de
Copenhagen num paciente que sofria de problemas auditivos e respiratérios. Em
meados do século XX, com indicagdes discutiveis, aumentou consideravelmente o

numero de intervengdes cirurgicas nas tonsilas e adenoides.

Na década de 1960, com o desenvolvimento dos antibiéticos, os
conhecimentos de imunologia e o grande numero de trabalhos céticos em relagéo
a eficacia da tonsilectomia, entraram em fase de condenacgéo da cirurgia. Nessa
época, o arsenal terapéutico era mais escasso e as complicagdes dos

procedimentos eram mais frequentes.

As adenotonsilectomias (AT) estao entre os procedimentos cirurgicos mais
comuns na infancia (BAUGH et al., 2011). A dor pds-operatoria, neste tipo de
intervengao, pode ser intensa e duradoura, sendo importante obstaculo para a
retomada da alimentagdo normal, por dificultar a degluticdo (TELIAN et al.,1986).
Na maioria das vezes, a alta hospitalar ocorre no mesmo dia da operacédo e a
administracdo dos analgésicos é feita pelos pais, que nem sempre aplicam as
doses prescritas. (HAMERS et al., 2002).
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A dor inadequadamente tratada causa sofrimento e ansiedade aos
pacientes e familiares, sendo uma das mais importantes causas de insatisfacao

com o tratamento médico.

Os analgésicos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) sdo o grupo de
medicamentos mais utilizados no tratamento da dor aguda, por serem
considerados seguros, terem baixo custo e n&o exigirem receituario especial. A
sua agao analgésica, anti-inflamatdria e a maioria dos efeitos colaterais decorrem
da inibicdo da ciclooxigenase, enzima que converte o acido aracdbénico em
prostaglandinas e outros eicosanoides (VANE et al., 1971; MONTEIRO, 2008).

As prostaglandinas tém importante papel no processo inflamatério; mas
também fazem parte de complexo sistema de prote¢cdo do organismo na mucosa
gastrica, na circulagdo renal, coagulagcdo e no aparelho cardiovascular.
(MOINICHE et al., 2003). Entre esta classe de medicamentos um dos mais
utilizados é o ibuprofeno. Esta droga tem sido utilizada pelo baixo risco de
sangramento pods-operatorio (JEYAKUMAR et al.,, 2008); mesmo quando
comparado ao paracetamol, ndo ha significante aumento na hemorragia poés-
operatoria (YAMAN et al., 2010).

Os AINES pertencem ao grupo dos analgésicos de baixa poténcia
analgésica, considerados seguros para uso ambulatorial. Com frequéncia séo
utilizados como analgésico unico para o tratamento da dor pés-operatéria nas AT.
Sabe-se que nas doses convencionais os AINES n&o causam alivio adequado da
dor pos-operatoria neste tipo de operacdo. O aumento das doses dos AINES,
assim como a sua associagao com os opioides podem melhorar a qualidade da

analgesia, porém as custas de mais efeitos colaterais.

Existem hipdéteses de que a reducdo da populagdo bacteriana na ferida
cirargica aberta possa diminuir a inflamacgao local, promover o processo cicatricial
e acelerar a recuperacéao poés-operatéria. (PILTCHER; SCARTON, 2005).

Limiares de dores localizados mais intensos podem levar a recusa da dieta
oral e desidratagao dos pacientes, podendo aumentar muito a morbidade e atrasar

a recuperacgao plena do paciente.

A azitromicina € um antibiético do grupo dos macrolideos, que atua por
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inibicdo na sintese proteica nos ribossomos. Pode ser utilizado em pacientes
submetidos a AT para reduzir a colonizagao da loja amigdaliana aberta, pela flora
bacteriana da boca. Ha evidéncias de que o uso de macrolideos pode reduzir a

morbidade no pés-operatério (MIURA et al., 2009).

Pesquisas a partir do decénio de 1990 sugerem que a azitromicina e outros
macrolideos, além da acgado antimicrobiana, podem agir como anti-inflamatérios.
Observou-se que macrolideos diminuem a producao de citocinas, estimulam a
desgranulagdo dos leucécitos, recrutam neutrdfilos e células da circulagéao
expostas as bactérias e aceleram a apoptose dos leucdcitos, tipicos efeitos das
drogas anti-inflamatdrias classicas (CAZZOLA et al., 2006).

A proposta deste estudo é investigar, em ensaio clinico, 0os possiveis
beneficios da associagcao dos macrolideos aos AINES em pacientes submetidos a
AAT.

1.1. OBJETIVO

Os objetivos do presente estudo sao:

Comparar a eficacia analgésica e anti-inflamatéria do AINES Ibuprofeno
com a Azitromicina apés a cirurgia de adenotonsilectomia em criangas.
Avaliar o desconforto na degluticdo no periodo de pds-operatério e o

retorno a alimentacgao satisfatoéria.
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2. REVISAO DA LITERATURA

O estudo da dor operatéria e pos-operatoria tem contribuido enormemente
para o seu correto manejo e tratamento. Este conhecimento pode ser aplicado as
muitas outras areas da medicina e especialmente na pediatria, onde os conceitos

basicos de morbidade e mortalidade podem ser reduzidos.

Embora exista sofisticada tecnologia por tras das descobertas de novas
drogas, para manejar o paciente no transoperatério € no pds-operatorio, o
tratamento da dor em criancas também pode ser realizado de maneira simples por

pediatras ou por profissionais da saude.

As condutas pds-cirurgicas devem ser sistematicamente discutidas com os
familiares antes da cirurgia; e estas devem incluir os elementos basicos de
farmacologia: como os tipos de analgésicos, as doses e o tempo de uso devem

ser exaustivamente esclarecidos.

O tratamento com analgésicos ou anti-inflamatérios deve incluir a dose
apropriada ao peso, ao desenvolvimento fisiolégico e a situacdo médica
individualizada de cada paciente. O tratamento efetivo e precoce da dor é mais

eficaz que o tratamento tardio; este podera perder parte de sua eficacia.

Exceto em situagdes circunstanciais, deve-se usar a via intramuscular (IM)
para a administracdo de analgésicos, pois a dor local e a absor¢gdo destes

medicamentos nesta via podem ser muito variaveis no paciente pediatrico.

A via de administracdo oral é a preferida para as dores de leves a
moderadas. Em casos severos e de acao rapida, a administracdo endovenosa

(EV) é a mais indicada.

Para dores de severas a moderadas e persistentes, doses continuas ou de
horario devem ser fixadas em intervalos recomendados. As doses e os intervalos
entre as doses dos medicamentos devem ser ajustados com base na avaliagéo da

resposta dos pacientes.
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Na avaliacdo da dor pds-operatoria, foi utilizada a escala de facies da dor,
por ser 0 método mais popular e mais facil de entendimento para os pais e para

as criancas reportarem a sua propria dor.

Em 1999, CHAMBERS, GIESBRECHT e CRAIG avaliaram 75 criangas
entre 5 e 12 anos e os seus pais. Observaram a tendéncia potencial de
autoavaliacdo das criancas, usando escala de sorrisos, comparada a outras
escalas neutras, niveis de consentimento entre criangas e pais, usando as
diferentes facies e escalas, e a preferéncia entre as escalas. Observaram que as
meninas reportaram mais dor que 0os meninos, considerando todos os tipos de
escalas. Nao houve diferenca na dor reportada entre as idades. O nivel de
consentimento entre criangas e pais reportados ndo variou. Criancas e pais
preferiram escalas de facies com sorriso feliz. Os resultados deste estudo
indicaram que a variacdo da forma das escalas influenciou criangcas e pais nos

indices de dor.

Em 2003, FINLEY et al., analisaram a validacdo da dor pds-operatoria
realizada pelos pais. Eles utilizaram uma escala de 15 itens de sobrevivéncia.
Esta pesquisa evidenciou e validou a constru¢cdo da medida da Dor Pds-
Operatéria mensurada pelos Pais (PPPM). O estudo foi realizado com 28 criangas
entre 7 e 12 anos. Os resultados demonstraram que a medida € valida como

ferramenta de avaliagdo da dor em criangas submetidas a cirurgia.

JONES et al.(2007) avaliaram a dor pds-operatoria na adenotonsilectomia,
utiizando o telefone como tecnologia de busca de dados. O estudo foi
retrospectivo, onde os pacientes foram entrevistados de 2 a 4 semanas apos a
cirurgia, respondendo a um modelo de questionario pds-operatério. Foram
avaliados 2554 pacientes, num periodo de 4 anos. Os autores concluiram,
comparando com suas experiéncias anteriores, que a avaliacdo poés-operatoéria
com utilizacdo do telefone €& valida. Diminui os custos dos pais e dos
responsaveis. Nao ha comprometimento da saude dos pacientes e eles podem

retornar a escola ou ao trabalho mais rapido.

MORGAN et al. (2001) analisaram a dor poés-operatéria em criangas
mediante uma escala que pontuava a expressao verbal, a expressao facial e os

movimentos corporais. Concluiram que este tipo de avaliagao era muito complexo
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para os pais. A simples recomendacdo da utilizacdo da medicacdo, quando o
paciente tivesse dor, ja era suficiente para o manejo da dor. A avaliagao da dor foi
particularmente dificil em criangas muito novas. Concluiram que novos estudos

que envolvessem a avaliagcado dos pais deveriam ser realizados.

SUBHASHINI et al.(2008) compararam a Escala de Facies da Dor e a
Escala Colorida Analégica da Dor com outras escalas de dor. Concluiram que a
Escala da Facies da Dor e a Escala Analdogica Colorida da Dor sdo bons
instrumentos de medida da intensidade da dor em criangas indianas com idade de

6 a 12 anos.

2.1. IBUPROFENO

Seu nome tem origem nas iniciais do acido iso-butil-propinoico-feélico-noia.
E uma substancia que faz parte do grupo dos anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINES), sendo também analgésico e antipirético, utilizado para o alivio da
dismenorréia, mialgia, cefaleia, febre e dor pds-cirurgica. Todos os anti-
inflamatdrios tém a capacidade de controlar a inflamagéao, analgesia e diminuir a

hipertermia.

A caracteristica principal dos AINE ¢ inibir a atividade de subtipos da ciclo-
oxigenase, impedindo assim a sintese de eicosanoides pela via metabdlica da
cascata do acido aracdonico, dentre eles estdo o acido acetilsalisilico, o
ibuprofeno e o naproxeno. O paracetamol, embora possua um mecanismo de
acdao semelhante e tenha efeito antipirético e analgésico, é praticamente

desprovido de efeito anti-inflamatario.

2.1.1. HISTORICO

As propriedades no alivio da febre, inflamacao e dores proporcionadas pela
casca do salgueiro sdo conhecidas, ha varios anos. Edmund Stone, um reverendo

da Inglaterra, escreveu para um presidente da Royal Society ainda no século XVII|
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sobre as propriedades de cura do salgueiro no combate a febre. Este reverendo
sugeriu que, como a planta gostava de nascer em locais de umidade, teria como
caracteristica reduzir o calor do corpo. O salgueiro tem como principio ativo a
salicina, que é muito amarga. Este glicosideo foi isolado por Leroux em 1829.
Numa reacado de hidrdlise, produz glicose e alcool salicilico, que pode ser
transformado pelo organismo ou via sintese quimica em acido acetilsalicilico. Em
1875, o salicilato de sodio foi utilizado pela primeira vez para tratar febre
reumatica e para reduzir a febre. Assim, Hoffman da Bayer aproveitou uma
técnica deixada por Gehardt em 1853, para produzir o salicilato de sédio. Com o
sucesso do anti-inflamatério, Heinrich Dreser colocou o produto na medicina com
o nome de acido acetilsalicilico. Depois foram surgindo drogas sintéticas e outros

compostos mais seletivos de inibicdo da Cox-2.

Desde o isolamento de acido salicilico em 1828, os AINES tornaram-se
parte importante do tratamento da febre e da dor. Uma parte da sua popularidade
deve-se a ndo causarem dependéncia ou depressao respiratéria, ao contrario dos
opioides. Ainda assim, ndo sao desprovidos de efeitos colaterais secundarios,

sendo os mais comuns em nivel do trato gastrointestinal.

2.1.2. CLASSIFICACAO QUIMICA

O ibuprofeno € um derivado Arilpropidnico de acordo com sua estrutura

quimica.

2.1.3 MECANISMO DE AGAO

Os AINES séo inibidores da enzima ciclooxigenase (COX). A COX possui
duas formas, designadas COX-1 e COX-2. Estas sao imprescindiveis na cascata
do acido aracdbnico, pois transformam o acido aracdbénico, uma substancia
formada a partir de lipideos presentes na membrana celular, pela acdo da
fosfolipase A2, em dois tipos de compostos: as prostaglandinas e os tromboxanos
(KHANAPURE et al.,2007). O papel destes mediadores na inflamagao, na dor e

na coagulagcédo é amplamente aceito (BRUTON et al.,2006).
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No inicio de 1990, a descoberta dos dois subtipos de COX criou
expectativas quanto a criacdo de novos farmacos, que mantivessem as
propriedades dos AINES existentes e permitissem diminuir a incidéncia de efeitos
colaterais. A diferente distribuicdo dos subtipos de COX levou a que fosse
colocada a hipétese de que a COX-1 seria constitutiva, ou seja, estaria sempre
presente no corpo e era responsavel por fungdes fisioldgicas importantes, e que a

COX-2 seria induzida, surgindo na resposta inflamataria .

Desta forma, os efeitos colaterais dos AINES se deveriam a inibicdo da
COX-1 (SULEYMAN et al., 2007). Com o aparecimento de farmacos que inibem
especificamente a COX-2, designados por coxibs, foi possivel constatar uma
quase completa redugao dos efeitos colaterais em nivel gastrointestinal. Contudo,
alguns vieram colocar em causa o fundamento desta abordagem, ao demonstrar
que a COX-2 também desempenhava um papel fisiolégico (protetor) importante,
tanto no estbmago como no rim (BERTOLINI et al.,2001). A inibicdo destas
enzimas pelos AINES na reducdo da febre ou efeito antipirético € causada pela

inibicdo da formacéao de prostaglandina E2 pela COX-1.

Esta prostaglandina € um mediador importante para a ativagao de centro
nervoso (no hipotadlamo), regulador da temperatura corporal. Altos niveis de
prostaglandinas E2 em estados inflamatérios (como infecgcbes) elevam a
temperatura. O efeito analgésico é devido a inibicdo da producdo local de
prostaglandinas derivadas da inflamagdo. Estas prostaglandinas, se forem
produzidas, vao sensibilizar as terminacdes nervosas locais da dor, que sera
iniciada por outros mediadores inflamatérios como a bradicinina. Os efeitos anti-
inflamatdrios também estdo largamente dependentes da inibicdo da produgao de
prostanoides, ja que estes mediadores sado importantes em quase todos os
fendmenos associados a inflamagao, como vasodilatagcao, dor e atragao de mais

leucdcitos ao local.
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2.1.4 EFEITOS

Os AINES tém trés efeitos benéficos principais: diminuem a resposta

inflamatdria, reduzem a dor de causa inflamatéria e baixam a febre.

Algumas pesquisas revelam possiveis efeitos preventivos em relagdo a
doenca de Alzheimer; em particular o Ibuprofeno reduziu a ocorréncia da doenca

em 40% em pessoas que tomaram |buprofeno por mais de 5 anos.

Entre as indicagdes clinicas aceitas na literatura estdo as seguintes: artrite
reumatdide, osteoartrite, artrite reumatoide juvenil, dismenorréia primaria, febre,
alivio da dor aguda ou crénica associada a reacgao inflamatéria, cefaléias e dores

em pos-operatorio.

O metabolismo do ibuprofeno é hepatico e sua excreg¢ao é renal; tem como

vias de administracdo as vias: oral, retal, topica e intravenosa

2.1.5 EFEITOS ADVERSOS

U

levam a produgédo de muco que protege as células mucosas dos efeitos corrosivos

do acido gastrico.

Apesar de ser bem tolerado, pode trazer como efeitos secundarios:
epigastralgia, dispepsia, hemorragia gastrica, nauseas, vOmitos, Uulcera de
estdmago e duodeno com menos frequéncia que os derivados salicilicos. Alergias,
como urticaria, eritemas e até choque anafilatico foram relatados na literatura.
Foram observados, em alguns pacientes, insuficiéncia renal reversivel com a

cessacao da medicacao e nefropatias as vezes irreversiveis.
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2.1.6. INTERAGOES COM OUTRAS DROGAS

O ibuprofeno aumenta as concentragdes plasmaticas de litio, digoxina e
metotrexato. E pode ainda interferir no efeito dos diuréticos e de anti-

hipertensivos.

2.1.7. SEGURANCGA E EFICACIA DO IBUPROFENO

Em 2008, JEYAKUMAR e BRICKMAN et al. avaliaram o sangramento pés-
operatdrio em pacientes submetidos a adenotonsilectomia que usaram anti-
inflamatérios n&o esteroides. Concluiram que o ibuprofeno ndo esta
contraindicado no pdés de adenotonsilectomia e tonsilectomia, ndo alterando a

coagulagao e possuindo bom efeito analgésico.

Em comparacdo com acido acetilsalicilico e paracetamol, MOORE et al.,
2003 estudaram a tolerabilidade relativa da aspirina, ibuprofeno e paracetamol na
pratica diaria do tratamento da dor aguda leve a moderada, em adultos. Sabe-se
que o acido acetilsalicilico, o ibuprofeno e o paracetamol sao relativamente
seguros, e que o paracetamol e o ibuprofeno tém tolerabilidade equivalentes; mas
o ibuprofeno € mais bem tolerado que a aspirina. Este estudo foi o primeiro a
comparar estes trés medicamentos, os mais usados mundialmente. Além disso, o
ibuprofeno foi associado a menores efeitos gastricos e intestinais que o
paracetamol. Os achados deste estudo sugerem a mudang¢a de um conceito, pois
leva a recomendacdo da introdu¢cdo do ibuprofeno como primeira escolha na
analgesia no tratamento de curto prazo das dores na pratica médica em geral,
pode ser usado antes mesmo da aspirina e paracetamol, devido a pobre

tolerabilidade da aspirina e risco potencial da superdose com o paracetamol.

Em comparacédo com a codeina associada ao paracetamol, READER et al.,
em 2001, verificaram incidéncia maior de nauseas e vertigem com a codeina. O
efeito adverso mais comum neste estudo foi a obstipagao intestinal consequente
do uso da codeina. Tal fato explica por que o resultado total da experiéncia
manifestada pelos pacientes, respondida através de questionario, ser

significativamente melhor no grupo tratado com ibuprofeno. A nausea presente
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com o uso da codeina também é um sintoma comum encontrado em estudos em

criangas, afirmou Charles em 1997.

Os autores ressaltam, neste estudo, que as medicag¢des anti-inflamatdrias
nao esteroides sdo seguras relativamente livres de efeitos adversos. Devem ser
contraindicadas quando ha um evento adverso pré-existente individual para cada

paciente.

2.2. AZITROMICINA
A azitromicina & um antibiético semelhante estruturalmente a eritromicina.

E considerado o primeiro antibidtico da classe dos azalideos, cujos
membros sao derivados da classe dos macrolideos, mediante a insergao de um

atomo de nitrogénio no anel lacténico da eritromicina.

A azitromicina diferencia-se da eritromicina em dois aspectos: sua lactona é
constituida por 15 membros ou partes e contém um atomo de nitrogénio, ao passo
que a lactona da eritromicina € de 14 membros, ndo possuindo o atomo de
nitrogénio. Essas diferencas sao responsaveis pelas melhores caracteristicas
farmacolégicas e microbioldgicas da azitromicina. Seu espectro de acdo € mais
amplo em face dos microrganismos gram positivos; sua difusao tecidual é mais
rapida e mais elevada; sua meia-vida bioldgica é mais prolongada do que a de
outros macrolideos .E muito mais estavel em meio acido do que a eritromicina e

tem acao semelhante a eritromicina.
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2.2.1 ESPECTRO DE AGAO

Apresenta espectro de agao contra as seguintes bactérias aerébicas Gram-
positivas:  Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, outros
estreptococos e Crynebacterium diphtheriae. Bactérias aerdbicas gram- negativas:
Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis,
Acinobacter sp, Yersinia SP, Legionella pneumophila, Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis, Shigella SP, Pasteurella SP, Vibrio cholera e
parahaemilyticus, Escherichia coli ainda em teste de suscetibilidade, Salmonella
enteritidis, Salminella typhy e outras . Bactérias anaerdbicas: microorganismos de

doencas sexualmente transmissiveis, como a gonorreia (HEATHER et al.,1998).

2.2.2. MODO DE AGAO

A azitromicina tem como mecanismo de acao a inibicdo da sintese proteica
bacteriana por meio da sua ligagdo com a subunidade ribossomal 50S; impedindo,

assim, a translocagéao de peptideos (HEATHER et al.,1998).

2.2.3. PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

A administragao oral de 500mg produz um pico sérico de aproximadamente
0,4 a 0,45 mg/l depois de 2 horas e meia .Criangas com mais de 6 meses de
idade e abaixo de 45 Kg devem receber 10mg/kg/dia em periodo de 3 a 5 dias.
Nenhuma dosagem tem sido recomendada para criangas menores de 6 meses de
idade. A droga é rapidamente e altamente concentrada nas células brancas do
sangue e nos macréfagos, com uma distribuicdo extensiva nos tecidos e adquire
altas concentracées no tecido pulmonar e tonsilar. A azitromicina é facilmente
eliminada pela rota fecal, sem mudar sua configuragdo quimica; entretanto algum

metabolismo hepatico ocorre.
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A eliminagao polifasica reflete a rapida absorgéo inicial da droga dentro dos
tecidos e sua eliminacio lenta. Uma meia vida tecidual terminal de 57 horas tem
sido atribuida a esta droga (HEATHER et al.,1998).

2.2.4. ATIVIDADE ANTIINFLAMATORIA

AMSDEN, em 2005, demonstrou que as pesquisas com macrolideos e seus
efeitos imunomoduladores eram efetivas em doencgas pulmonares crénicas. Entre
os efeitos o principal seria a inibicdo das atividades dos biofilmes. Um efeito
bifasico desconhecido na modulacdo da inflamagao seria outra caracteristica
importante da azitromicina, no qual ha aumento nos mecanismos de defesa do
hospedeiro logo apds a administracdo da droga, seguida de uma redugdo da
inflamacao local. Ainda mais pesquisas in vivo serdo necessarias para promover o

desenvolvimento dessas conclusoes.

A grande representagao dos macrolideos € o beneficio de diminuir o uso de
medicagcdo para dor em um periodo mais curto. Além das propriedades
bactericidas; os macrolideos podem ser usados em longos ou curtos periodos
como imunomoduladores. Eles tém as mesmas propriedades dos corticoides; mas
nao causam imunossupressao e € possivel que eles possam tornarem-se os
agentes favoritos em pacientes que requerem corticoides sistémicos

cronicamente.

CULIC et al., em 2002, avaliaram a fungao dos neutréfilos e os mediadores
inflamatérios em pacientes saudaveis que usaram azitromicina. O estudo foi
realizado em 12 voluntarios que receberam azitromicina 500mg por 3 dias.
Amostras de sangue foram coletadas 1 hora antes da medicacao, 2 horas e meia
depois, 24 horas depois e 28 dias depois. O efeito inicial da desgranulagdo dos
neutréfilos pela azitromicina foi refletido numa rapida diminuicdo dos granulos
azurofilicos, mediados pela atividade enzimatica celular com correspondente
aumento no soro. A resposta oxidativa também foi agudamente reforgada. Estas
acdes foram associadas a altas concentragdes da droga dentro dos neutrofilos.

Apods 28 dias da ultima dose de azitromicina administrada, houve continua queda
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da concentracdo sérica de citocinas e interleucina 6, dentro de niveis nao
patolégicos, acompanhada de uma demora da regulacédo para baixo da cascata
oxidativa e um aumento na apoptose dos neutrdéfilos. Os neutrdfilos isolados no

sangue neste periodo ainda continham concentragdes detectaveis da droga.

A rapida estimulacao dos neutrofilos pode facilitar os efeitos antibacterianos
da azitromicina, e também retardar a atividade anti-inflamatéria, reduzindo uma

potencial inflamacgao deletéria.

KOCH et al. em 2000, estudando a resposta inflamatoéria do hospedeiro as
lesdes teciduais produzidas pelas infeccdes do trato respiratdrio, testou a hipétese
de que a adicao de um antibidtico azalideo, azitromicina, pode promover a
apoptose celular dos polimorfonucleares. E isto poderia estar associado a
diminuicao dos efeitos deletérios teciduais em inflamagdes do pulmao. O objetivo
do estudo foi determinar os efeitos da azitromicina na apoptose dos
polimorfonucleares, na funcdo oxidativa e producdo de interleucina 8. A
azitromicina induziu a apoptose dos polimorfonucleares na auséncia de S.
pneumoniae, depois de uma hora, para niveis similares aqueles apds 3 horas de
inducdo com fatores de necrose tumoral alfa. Este efeito foi abolido na presenca
do S. pneumoniae. A apoptose dos PMN (polimorfonucleares) expostos as outras

drogas nao foi significantemente diferente daquelas nos controles.

A azitromicina nao afetou o metabolismo oxidativo dos PMN ou a producéao
de interleucina 8. Em resumo, a apoptose dos PMN, induzida pela azitromicina,
pode ser detectada na auséncia de qualquer efeito na funcdo dos PMN e as
propriedades apoptdticas da azitromicina sdo inibidas na presenga do S.

pneumoniae.

DUNN et al, 1996, revisaram as propriedades farmacoldgicas da
azitromicina usada por 3 dias, para infeccbes do trato respiratério superior e
concluiram que a dose de 1x ao dia é possivel devido a meia vida tecidual ser
longa. A concentragao rapidamente aumenta dentro dos leucdcitos, mondcitos e
macrofagos. O regime de 1x ao dia por 3 dias tem mostrado ser efetivo, tanto
quanto o regime de 5 a 10 dias no curso de patologias bacterianas, nos quais
outras drogas sao efetivas, como eritromicina, amoxacilina com acido clavulanico

e a penicilina. Os efeitos adversos da azitromicina sdo, na sua maioria,
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gastrointestinais. A azitromicina tem-se mostrado muito efetiva no regime de 3
dias, como droga inicial, em tratamento empirico para o0 manejo das doencgas
bacterianas comunitarias do trato respiratorio. A administracdo de 3 dias, 1 vez ao

dia, é facil, tem boa tolerabilidade gastrointestinal e boa adesao pelo paciente.

2.2.5. ATIVIDADE ANTIBACTERIANA IN VITRO

A azitromicina tem espectro de atividade similar ao da eritromicina; mas é
particularmente notorio sua atividade contra um bom numero de organismos
gram-negativos. Em dados in vitro a azitromicina € mais efetiva que a eritromicina,
claritromicina, e que a roxithromicina contra o Haemophilus influenzae. Tem a
mesma atividade que a eritromicina, claritromicina contra a Moraxella catarrhalis e

Streptococcus pneumoniae.

Clinicamente isoladas Legionella pneumophilia e Chlamydia pneumoniae
sdo suscetiveis a azitromicina. Algumas cepas de Staphylococcus aureus sao
sensiveis a eritromicina e a maioria dos S. pyogenes sdo também sensiveis a
azitromicina. Espécies de estreptococos e estafilococos resistentes a eritromicina
podem também ser resistentes a azitromicina, assim como as cepas meticilino-
resisitentes de S. aureus (HEATHER et al. ,1998).

2.2.6. EFEITOS COLATERAIS

A azitromicina € bem tolerada, apresentando baixa incidéncia de efeitos

colaterais, dentre eles podemos citar:

* Gastrointestinal: anorexia, nauseas, vOmitos, diarreia, dispepsia,

desconforto abdominal e flatuléncia.

» Orgaos dos sentidos: hipoacusia e tinitus, muitos destes eventos foram

associados com o uso prolongado e em altas doses.
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* Qutros: trombocitopenia, artralgia, nervosismo, agitacdo, ansiedade,
tonturas, vertigens, cefaleias, hiperatividade, sonoléncia, urticaria, prurido

e moniliase.

2.2.7 INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Cuidados devem ser tomados com o uso concomitante de ciclosporinas e
digoxina. Alguns antibiéticos podem alterar o metabolismo da digoxina em nivel

intestinal.
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3. MATERIAL E METODO

3.1 PACIENTES

Apos aprovagdo pelo Comité de Etica do Hospital IPO sob numero
01433812.3000.5529 de maio de 2012 e com posterior leitura e assinatura dos
responsaveis pelo paciente do Termo de Consentimento Esclarecido, foi iniciada a

pesquisa.

Foram selecionadas aleatoriamente 86 criancas com idades entre 1 e 14
anos, 46 do sexo masculino e 40 do sexo feminino no periodo de junho a

dezembro do ano de 2012.

Os critérios de inclusdo adotados foram: criangas candidatas a
adenotonsilectomia por tonsilite recorrente ou hipertrofia amigdaliana associada

ou nao a apnéia obstrutiva do sono.
Os critérios de exclusdo adotados foram:

a) Que tivessem recebido azitromicina até 30 dias antes do estudo.
b) Com histéria de alergia a azitromicina.
c) Com sindromes congénitas e

d) Com doengas crdnicas.

3.2 DESCRIGAO DO PROTOCOLO

Com auxilio de tabela de numeros aleatdrios, dividiram-se os pacientes em
dois grupos aqui denominados Grupo de estudo 1 (OR1) com 44 pacientes e

Grupo de estudo 2 (OR2) com 42 pacientes.

Os dois grupos podiam receber o ibuprofeno 100mg/ml, pela via oral, na
dose de 10mg/kg/dose de seis em seis horas sempre que necessario. O grupo 2
recebeu 10mg/kg/dia de azitromicina, pela via oral, 24 horas antes da cirurgia e

mais 10mg/kg/dia até o 5° dia.
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O autor avaliou pessoalmente todas as criangas na 12, 4 a 62 hora e no 1°,
5° e 14° dia do pds-operatério, quando foram anotados os aspectos requeridos

pelo protocolo. As demais avaliacdes foram feitas pelos cuidadores em casa.

Foi objeto de avaliagao:
a) o grau de desconforto da crianga para deglutir;

b) a intensidade da dor (EVA).

O desconforto para a degluticao era classificado em:

* Intenso: dificuldades para ingerir dieta liquida e fria.
* Moderado: aceita dieta liquida e fria, morna e pastosa. Apresenta
dificuldades para solidos.

* |Leve ou ausente: aceita todas as dietas.

A intensidade da dor foi avaliada pelo autor na 12, 42 a 62 hora e no dias 1°,
5° 10° e 14° dia do pos-operatorio. A dor foi avaliada, utilizando-se a Escala
Visual e Analdgica (EVA) (anexo1). A EVA (anexo1) era graduada em numeros
arabicos de 0 a 10, cores e facies que representavam um individuo alegre, nem

alegre, nem ftriste e triste.
As respostas eram agrupadas em:

e (0-3 Dor ausente ou leve
e 4-7 Dor moderada

e 8-10 Dorintensa

O paracetamol 200mg/ml na dose de 10 a 15 mg/kg/dose, com intervalos
de 4 a 6 horas na sua administragao poderia ser utilizado como resgate; isto se a
dor atingisse graduagdo moderada e grave. Havendo persisténcia da dor o médico

era comunicado e outras medicagdes eram utilizadas.
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Também foram objeto de analise: a temperatura corporal, presenca de

nauseas ou vémitos e sangramento.

3.3 DESCRIGAO DO PROCEDIMENTO CIRURGICO

Os pacientes foram submetidos a idéntico protocolo de anestesia: inducéo
da anestesia com sevoflurane e 6xido nitroso e manutengao com isoflurano, éxido

nitroso, 1mcg/kg de fentanil e 0,2mg/kg de rocurénio.

Durante o periodo transoperatério, foram utilizados como analgésicos a
dipirona sédica 30mg/kg, a trometamina de cetorolado (toradol® 0,7mg/kg) e

como antiemético a dexametasona (decadron® 0,3 mg / kg).

Os procedimentos cirurgicos foram realizados pela técnica de dissecgao a
frio (POSTIC, COTTON, HANDLER, 2001). O abridor de boca foi posicionado na
linha média, as paredes laterais da faringe foram avaliadas, inspecionadas e
palpadas cuidadosamente, a fim de avaliar anormalidades e o posicionamento dos
vasos sanguineos dos planos profundos. O palato mole foi palpado para avaliar

existéncia ou nao de fenda palatina submucosa.

A adenoide foi curetada com cureta pediatrica da base do osso vomer até a
orofaringe sob viséo direta do cirurgido. O tecido adenoidiano foi cuidadosamente
removido da oro e nasofaringe, a palpagao local foi repetida para verificar a

existéncia de residuos deste tecido, que ndo devem permanecer neste local.

Em seguida, a hemostasia foi realizada com cotonoides embebidos em
subgalato de bismuto e posicionados na regido do cavum por 2 minutos.

Posteriormente os cotonoides foram retirados e a hemotasia reavaliada.

O polo superior da amigdala foi tracionado com pinga de Allis e a mucosa
seccionada, preservando o maximo possivel dos pilares anterior e posterior. A
amigdala foi dissecada com cuidado com tesoura de Metzembhaum e faca

descolador/aspirador sempre no plano capsular.
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A hemostasia foi realizada com cotonoides embebidos em subgalato de

bismuto por 2 minutos e as lojas tonsilares foram revisadas, utilizando-se o

afastador de Hurd.

FIGURA 1 — Posicionamento do abridor de boca.

Fonte: o autor.



FIGURA 2 — Observacgao das estruturas anatémicas.

Fonte: o autor.

Figura 3 - Curetagem da adendide.

Fonte: o autor.
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FIGURA 4 — Incisao e diérese da tonsila.

Fonte: o autor.

FIGURA 5 — Diérese da tonsila. Fonte: o autor.
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FIGURA 6 — Aspecto final da cirurgia.

Fonte : o autor.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

De acordo com a natureza dos dados estudados, procedeu-se ao

tratamento estatistico julgado adequado.

Foi utilizada estatistica descritiva, através de frequéncias, para as variaveis:
necessitou da medicagdo quantas vezes ao dia nas fases 1 ao 14° dia do pos-
operatorio nos grupos OR1 (grupo de estudo 1) e OR2 (grupo de estudo 2);
presenca da dor nas fases 1°,5°, 10° e 14° dia do pds-operatorio nos grupos OR1
e OR2; avaliagdo da intensidade da dor nas fases 1°, 5° 10° e 14° dia do pés-
operatorio; desconforto na degluticdo nas fases 1°, 5° 10° e 14° dia do pés-

operatorio.
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Utilizou-se o teste t para comparacdo das meédias das variaveis: idade
(meses); peso (kg); 1% hora e entre a 4% e 6% hora de pds-operatorio, entre os
grupos OR1 e OR2. Utilizou-se, também, o teste de Mann-Whitney para
comparagao das doses totais e do numero de doses por dia do analgésico de

resgate durante 14 dias entre os grupos OR1 e OR2.

Foi utilizado o teste %* para comparacéo das variaveis: intensidade da dor
nas fases do poés-operatério imediato e de 42 a 62 hora do pds-operatorio;
presenca da dor na fase do 5° dia do pds-operatorio; presenca de comorbidades
nas fases do 1° ao 6° dia do pds-operatoério; desconforto na degluticdo nas fases
do1°, 5° 10° e 14° dia pds-operatorio; entre os grupos OR1 e OR2. O nivel de

significancia adotado foi a<0,05.

Foram elaborados graficos das variaveis: intensidade da dor nas fases do
pos-operatorio imediato e da 42 a 62 hora do pds-operatério; presenca da dor nas
fases do 1°, 5° 10° e 14° dia pés-operatério; desconforto a degluticdo nas fases

do1°, 5° 10° e 14° dia pds-operatorio.

3.5 ACOLETA DOS DADOS:

No PO imediato, os dados foram coletados pelo autor. Depois da alta, os
pais registravam em ficha propria a escala de dificuldade de degluticdo, presencga

de nauseas e vomitos e outras complicagoes.

No 5° 10° e 14° dia do PO, os pacientes foram reavaliados no consultério

quando respondiam ao seguinte questionario:

a) Quantas vezes a crianca atingiu dor moderada e intensa nas
avaliacdes anteriores.

b) Quantas vezes requereu analgésico de resgate.

c) Se precisou de outras medicagdes analgésicas.

d) Em que momento a dor para a degluticdo passou para leve e

moderada.
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e) Se houve nauseas e vomitos.

f) Se houve sangramento.

Quesitos como nauseas, vOmitos e sangramento também foram

respondidos até o 14° PO.

Todos esses dados eram entregues ao médico em cada visita de PO e

confrontados com o questionario médico.

Os dados foram coletados segundo os seguintes protocolos em anexos.
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4. RESULTADOS

Todas as criancas foram submetidas a adenotonsilectomia. Cumpriram
todas as etapas do estudo 44 criangas do grupo 1 (controle) e 42 pacientes do
grupo 2 (azitromicina). Os dois grupos foram homogéneos quanto a idade e peso
(tabela 1).

TABELA 1- DADOS DEMOGRAFICOS DOS PACIENTES DOS GRUPOS 1 E 2.

Grupo 1 Grupo 2

Média DP Média DP p
Idade (meses) 47,5 25,5 42,5 23,5 NS
Peso (kg) 17,4 4,8 17,6 8,7 NS

Legenda: DP — desvio padrao; NS — sem significancia estatistica. Fonte: o autor.

A avaliacdo da intensidade da dor nas duas primeiras avaliagdes
realizadas na 12 hora e entre a 4% e 6% hora mostraram que a maioria das criangas

apresentavam dor de moderada a intensa (tabela 2).

TABELA 2 — INTENSIDADE DA DOR NO POS-OPERATORIO IMEDIATO.

Grupo 1 Grupo 2
Intensidade da dor 1@ 22 avaliagao 12 avaliagéo 22 avaliagao
avaliagao
Intensa 29 (65,9%) 0 37(81,1%) 0
Moderada 14 (32,6%) 30 (70,5%) 5(11,9%) 34 (81%)
Leve 1(1,5%) 14(29,5%) 0 8 (19%)

Valor de p: 12 avaliagao — 0,022; 22 avaliagéo — 0,2. Fonte: o autor.

O ibuprofeno foi administrado nas doses demonstradas nas tabelas
seguintes. Nenhuma crianga recebeu paracetamol ou procurou a emergéncia do

hospital.
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TABELA 3 - CONSUMO DE ANALGESICO DE RESGATE DURANTE OS 14 DIAS DE PO.

Grupo 1 Grupo 2

Doses Média Doses Média
1° dia 176 4,0 168 4,0
2° dia 170 3,9 168 4,0
3° dia 151 3,4 164 3,9
4° dia 137 3,1 143 3,4
5° dia 118 2,7 126 3,0
6° dia 107 2,4 116 2,8
7° dia 81 1,8 106 2,5
8 dia 45 1,0 65 1,5
9° dia 20 0,5 47 1,1
10° dia 9 0,2 6 0,1
11° dia 6 0,1 8 0,2
12° dia 5 0,1 6 0,1
13° dia 3 0,1 6 0,1
14° dia 0 0 0 0

Legenda: PO Pés operatério. Fonte: o autor.

A média do numero total de doses por dia de cada grupo, assim como das
doses recebidas ao dia, estdo representadas nas tabelas 4 e 5, onde observamos

qgue nao houve diferengas estatisticas entre os dois grupos.

TABELA 4- ANALISE ESTATISTICA DAS DOSES TOTAIS POR DIA DO ANALGESICO DE
RESGATE, DURANTE 14 DIAS, NOS GRUPOS 1 E 2: TESTE DE MANN-WHITNEY

GRUPOS n DOSES TOTAIS POR DIA p
min-max média * dp

1 44  0-176 73,43 * 68,20 0,42

2 42  0-168 80,64 * 67,89

NOTA: n — niumero de pacientes; min—max - valores minimo € maximo; dp — desvio-padrao;

p — valor da probabilidade p. Fonte: o autor.
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TABELA 5 — ANALISE ESTATISTICA DO NUMERO DE DOSES POR DIA DO ANALGESICO DE
RESGATE, DURANTE 14 DIAS, NOS GRUPOS OR1E OR2: TESTE DE MANN-WHITNEY

GRUPOS n NUMERO DE DOSES POR DIA p
min-max média * dp

1 44 04 1,67 * 1,55 0,35

2 42 04 1,92 * 1,62

NOTA: n — niumero de pacientes; min—max - valores minimo € maximo; dp — desvio-padrao;

p — valor da probabilidade p. Fonte : o autor.

A intensidade da dor pds-operatdria foi avaliada no PO imediato e entre a
42 e 6% hora de PO, classificada segunda a EVA; nado foram encontradas
diferengcas com significancia estatistica entre os dois grupos. No PO imediato
p<0,05 e entre a 4% e 62 hora de PO p<0,27. A analise esta descrita nas tabelas 6

e 7 abaixo, demonstrada nos graficos 1 e 2 anexos.

TABELA 6 — ANALISE ESTATISTICA DA INTENSIDADE DA DOR NA FASE
POS-OPERATORIO (PO) IMEDIATO NOS GRUPOS OR1 E OR2:

TESTE %
GRUPOS DOR: PO IMEDIATO TOTAL p
moderada intensa
OR1 14 30 44 0,05
OR2 5 37 42
TOTAL 19 67 86

Nota: p — valor da probabilidade. Fonte : o autor.
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TABELA 7- ANALISE ESTATISTICA DA INTENSIDADE DA DOR NA FASE
42 A 62 HORA DE POS-OPERATORIO (PO) NOS GRUPOS OR1
E OR2: TESTE ¥°.

GRUPOS DOR: 42 A 62 HORA DE PO TOTAL p
leve moderada

OR1 14 30 44 0,27

OR2 8 34 42

TOTAL 22 64 86

Nota: p — valor da probabilidade p. Fonte: o autor.

No 1°PO, assim como em todos os retornos os pais foram questionados
quanto a presenca de comorbidades, como febre, nauseas ou vOmitos e
sangramento. Entre o 7° ao 14°dia nao foram relatadas comorbidades.
Analisando cada periodo, ndo houve significancia estatistica entre os grupos.
Tabelas 8, 9, 10, 11, 12, 13 anexos.

As criancas foram avaliadas no consultério quanto a intensidade da dor
pela escala EVA, no 1°, 5°, 10° e 14° dia de PO. Os dois grupos de pacientes
foram examinados e questionados pelo préprio cirurgidao. Nao foram encontradas
diferencas significativas entre os dois grupos em nenhum dos retornos poés-
operatorios (quadros 1 e 2). No primeiro dia de pés-operatério todas as criangas

apresentavam dor intensa ou moderada nos dois grupos.

QUADRO 01 - FREQUENCIA DA AVALIAGAO DA INTENSIDADE DA DOR NAS FASES
1°, 5°,10° E 14° DIAS POS-OPERATORIOS (PO) NO GRUPO OR1.

DIAPO LEVE/AUSENTE MODERADA INTENSA TOTAL
1° - 15 29 44
5° 43 1 - 44
10° 44 - - 44
14° 44 - - 44

Fonte: o autor.
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QUADRO 02 - FREQUENCIA DA AVALIAGAO DA INTENSIDADE DA DOR NAS FASES
1°, 5°,10° E 14° DIAS POS-OPERATORIOS (PO) NO GRUPO OR?2.

DIAPO LEVE/AUSENTE  MODERADA INTENSA TOTAL
10 - 17 25 42
50 41 1 - 42
10° 42 - - 42
140 42 - - 42

Fonte: o autor.

Em todos os retornos, os pais eram questionados quanto a degluticdo e
alimentagao das criangas. Todas foram examinadas e avaliadas pelo cirurgidao. O

desconforto na degluticao foi classificado da seguinte forma:
Intenso: dificuldades para ingerir dieta liquida e fria .

Moderado: sem dificuldades para dieta liquida e fria, morna e pastosa.

Dificuldade para ingerir sélidos.
Leve ou ausente: aceita toda a dieta sem dificuldades.

Comparando os dois grupos nao foram encontradas diferengas
significativas entre OR1 e OR2. Os resultados estao descritos nos quadros 2, 3 e

4 abaixo e nos graficos 3, 4, 5 e 6 anexos.

QUADRO 03 - FREQUENCIA DO DESCONFORTO NA DEGLUTIGAO NAS FASES
1°, 5°,10° E 14° DIA DE POS-OPERATORIO (PO) NO GRUPO ORH1.

DIA LEVE/AUSENTE MODERADA INTENSA TOTAL
PO

10 - 16 28 44

50 27 17 - 44

10° 44 - - 44

140 44 - - 44

Fonte: o autor.



QUADRO 04 — FREQUENCIA DO DESCONFORTO NA DEGLUTIGCAO NAS FASES
1°, 5°, 10° E 14° DIA DE POS-OPERATORIO (PO) NO GRUPO OR2.

DIA LEVE/AUSENTE  MODERADA INTENSA TOTAL
PO

10 - 14 28 42

50 19 23 - 42

10° 42 - - 42

140 42 - - 42

Fonte: o autor.
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5. DISCUSSAO

Nao foram observadas diferengas entre o grupo que recebeu azitromicina e
o grupo controle. Ainda assim, ha diversas considerag¢des a serem feitas sobre o

controle da dor pés-operatéria pos-tonsilectomias em criangas.

A percepcao da dor é o resultado da estimulacdo de terminagdes nervosas
especificas localizadas em diversas areas do corpo humano. Pele e mucosas sao
as regides especialmente privilegiadas por um grande numero destas

terminacgdes.

Tonsilectomias sédo procedimentos cirurgicos cruentos que incluem a
disseccao e remogao completa das tonsilas e estdo associadas a intensa dor que
pode persistir por varios dias no pos-operatorio, sendo responsavel por aumento

da morbimortalidade.

No presente estudo, dor intensa ou moderada esteve presente em todas as
criangas nas duas avaliacdes que foram realizadas entre a 12 e 4° a 62 horas do
pos-operatorio e no primeiro dia de pds-operatorio; reduzindo sua intensidade a
partir do 5° PO. Estes dados estdo em acordo com a literatura. Dor é considerado
o sintoma mais comum no pds-operatério de tonsilectomias (HAMMER et al., 2002
e WIGGINS et al., 2008). De acordo com estes autores, 161 criangas submetidas
a tonsilectomias, adenoidectomias ou meringotomias, 81% delas apresentaram

queixa de dor no pés-operatério, segundo relato dos pais.

No presente estudo o ibuprofeno foi o analgésico utilizado na vigéncia de
dor. Essa substancia € um farmaco do grupo dos analgésicos anti-inflamatérios
nao esteroides (AINES), que exerce sua acgao anti-inflamatdria e analgésica, pela
inibicdo da ciclooxigenase, enzima que media a conversdo do acido aracdonico.
Este é liberado da parede celular lesada, transformando-se em prostaglandina e

tromboxano.

Como as prostaglandinas e o tromboxano tém papel essencial na
agregacao plaquetaria, o sangramento pos-operatério € um risco sempre presente
quando se utiliza este grupo de drogas. Dados da literatura sugerem que, embora

a incidéncia de sangramento no pos-operatorio de tonsilectomias seja diferente
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entre os AINES, esta € uma complicacdo que pode ocorrer com todos eles. Em
uma revisdo sistematica com 15 estudos e 1101 criancas submetidas a
tonsilectomias, os autores concluiram nao haver evidéncias para excluir aumento
do risco de sangramento, quando algum AINES tenha sido utilizado (LEWIS et al.,
2013).

N&o ha consenso sobre os riscos de sangramento com o ibuprofeno em
tonsilectomias na crianga. Estudos indicam que o sangramento pode ir de nulo a
12,5% (YAMAN et al., 2011; HARLEY, E.H. et al.; 1998). Na presente série ndo
houve qualquer caso de sangramento que indicasse intervengao cirurgica, no

entanto, este dado nao afasta esta possibilidade.

A codeina oral poderia ser uma alternativa ao ibuprofeno para analgesia
pos-operatorio por ser um opioide extremamente potente e nao alterar a
agregacao plaquetaria. Esta droga é convertida no figado em morfina, a qual

exerce a agao analgésica.

A codeina, como todo opioide, pode causar depressao respiratoria,
complicacdo potencialmente fatal. Pode também aumentar a incidéncia de
nauseas e voOmitos, sintomas tdo desagradaveis quanto a propria dor.

Recentemente, diversos casos de parada respiratéria com 6bito apds o uso
de codeina foram descritos, o que foi atribuido a alteragbes genéticas que
levariam a rapida metabolizacdo dela em morfina. Os pacientes teriam morrido em
decorréncia da maior produgédo de morfina (CISZKOWSKI et al., 2009; WILLIAMS
et al., 2002; WALD et al., 2011).

A opcéao pelo ibuprofeno nesta pesquisa deveu-se a experiéncia do autor
com este farmaco na sua pratica clinica, e ao fato dele estar recomendado como
analgésico a ser utilizado no tratamento da dor pds tonsilectomia em guidelines
consagrados (WALD et al., 2011).

5.1 AVALIAGAO DA DOR

Neste estudo a dor foi avaliada com a escala visual analégica (EVA) que

foi aplicada no pds-operatoério imediato e no consultério no 1°, 5°, 10° e 14° dia.
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A dor é uma variavel subjetiva, difere entre pacientes e pode apresentar
diferencas em um mesmo paciente, em momentos diferentes. As criancas
pequenas oferecem dificuldades adicionais na avaliacdo da dor por ndo terem um
referencial anterior sobre este tipo de experiéncia e pela dificuldade para a
verbalizagdo. A EVA é uma escala com 10 graduag¢des em intervalos regulares
com o 0 e 0o 10 como extremos. A escala numérica é associada a facies e cores

que representam nos extremos a alegria e a tristeza (ANEXO 1).

Ha inumeras pesquisas onde a EVA é empregada na mensuragao e
comparagao da dor na populagdo pediatrica (SUBHASHINI et al., 2008;
CHAMBERS et al., 1999). Na presente pesquisa a EVA foi utilizada na avaliagéao
da dor nas primeiras horas do péds-operatério e no 1°, 5° 10° e 14° dias
subsequentes. Por esta avaliacdo, a maioria das criangcas apresentavam dor
moderada ou intensa no 1° dia e auséncia de dor a partir do 5° dia. Estes dados

divergem de outras pesquisas que tiveram a avaliagdo da dor como objetivo.

Uma meta-andlise incluiu 6 artigos de pacientes submetidos a
tonsilectomias por duas técnicas diferentes, eletrodissec¢cado ou dissecg¢ao a frio.
Em 55% dos pacientes do primeiro grupo e em 11% dos pacientes do segundo
grupo a queixa de dor perdurou por varios dias do pés-operatério, embora
medicadas com AINES (LEINBACH et al., 2003). Outro estudo com 50 criangas
submetidas a tonsilectomias demonstrou ter havido queixa de dor até o 8° dia do
pos-operatorio (STEWART et al.,, 2012). Na presente série, apenas um unico
cirurgido realizou todos os procedimentos e este pode ter sido um fator a explicar

as diferencas na duracao da dor.

A metodologia da presente pesquisa previu a avaliagao da dor pela EVA no
pos-operatorio imediato e no retorno ao consultério no 1°, 5°, 10° e 14° dias. O
objetivo desta medida foi padronizar a mensuragdo da dor por um mesmo

observador.

A avaliacao realizada de modo transversal, em apenas um momento, pode
conter um viés porque a dor pds operatéria manifesta-se com intensidades
diferentes em momentos diferentes; ha a possibilidade de que a dor no momento
da consulta ndo retratasse o quadro anterior. Ha ainda a chance da criangca nao

declarar a dor ao médico por receio de receber novas medicacdes. Por outro
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lado, a entrevista com o autor experiente e o paciente pediatrico, pode permitir

identificar a dor e outras comorbidades que os pais poderiam omitir.

O consumo de analgésico no pds-operatdério foi outra forma de avaliagdo da
dor. Parte-se do pressuposto de que a crianga, na vigéncia de dor, solicitara o
analgésico e sera atendida pelos pais, sendo a quantidade recebida uma forma de
mensurar a dor. Até o 5° dia as criangas receberam, em média, 4 doses diarias do
ibuprofeno, sem ter havido diferenga significativa entre os dois grupos de
pacientes. Nos demais dias as doses foram drasticamente reduzidas e no 14° dia
praticamente nao foram utilizados mais analgésicos. Igualmente, ndo se observou

diferengas entre os dois grupos neste quesito.

O consumo de analgésicos pode nao retratar a realidade da dor neste
grupo de criangas. Estudos indicam que os pais tendem a administrar doses
insuficientes de analgésicos aos filhos no pds-operatério. Um estudo envolvendo
132 criangas submetidas a tonsilectomias e outras cirurgias ambulatoriais,
apontou diversas causas para explicar esta subdosagem, entre elas, a crenga de
que analgésicos podem viciar e a percepgcao de que a redugdo nas doses dos
analgésicos pode melhorar a recuperagcao (RACHEL et al.,, 2010). Portanto, é
possivel que a quantidade de analgésicos consumida possa nao representar a
intensidade da dor no pds-operatorio pelo habito dos pais de administrarem

subdoses de analgésicos.

A duracdo da normalizagdo da ingestao de alimentacdo foi outro critério
utilizado para se avaliar a dor pds-operatoria. No 5° dia de pds-operatério em
torno de 50% das criangas dos dois grupos ainda apresentavam desconforto
moderado para a ingestdo de alimentos e, mesmo no 14° dia, todas as criangas
dos dois grupos manifestavam desconforto leve ou ausente para deglutirem. A
dificuldade para a degluticdo € uma complicagdo pouco valorizada mas que pode
levar a outras comorbidades, como a desidratagcdo pela falta de ingestdao de
liquidos e a desnutricdo. A incapacidade para deglutir pode ser de tal gravidade a

requerer a internagao da crianga (HANSS et al., 2011).
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5.2 0 PAPEL DOS MACROLIDEOS (AZITROMICINA).

Este estudo foi elaborado para testar a hipotese de que o macrolideo
azitromicina reduz a dor e o desconforto para a retomada da alimentacio.
Diversas pesquisas sugeriam que este efeito seria possivel. Porém
aparentemente, ndo ha na literatura, estudos elaborados com o delineamento do

presente trabalho.

A azitromicina é usada em estomatologia para o tratamento da estomatite
aftoide. Na odontologia, € usada em doenga periodontal com boa resposta na
regeneragao 6ssea (HIRSCH et al., 2010). No tratamento de ulceras orais na
doenca de Behcget apresenta menor tempo de regeneragdo (MUMCU et al., 2005)
e diminuicdo de tempo de inflamagdo gengival na doenca periodontal de
tabagistas (DASTOOR et al., 2007).

Os macrolideos sdo considerados como a uUnica classe terapéutica que
possui efeitos antibacterianos e anti-inflamatérios. Devido a estas caracteristicas,
0 seu uso prolongado em regime de baixas doses é considerado benéfico para o
tratamento de doencas inflamatdrias cronicas das vias aéreas. Seus efeitos
colaterais sdo minimos e mais localizados no trato gastrintestinal e menos

intensos com a azitromicina e a claritromicina.

Entre os macrolideos a azitromicina € a que tem o maior tempo de
permanéncia intracelular e caracteristicas imunomoduladoras; tais como a
diminuicdo da producdo de uma série de citocinas, em resposta a estimulos
especificos, efeitos sobre a movimentacédo dos leucécitos, diminuindo a adesao e
sua migragao para os tecidos. Também pode ter agcdo sobre a estimulagdo da
desgranulagcédo e apoptose dos leucécitos, aumento da depuragdo mucociliar e

inibicdo da producao de muco in vivo e in vitro (CULIC et al. 2002).

CULIC et al., 2002, analisaram o efeito dos neutréfilos em 12 voluntarios
que receberam azitromicina 500mg/dia por 3 dias e constataram que a resposta
oxidativa foi reforcada, houve aumento dos neutréfilos e de sua apoptose, além da
queda das interleucinas. Concluiram que a estimulagdo aguda dos neutrdfilos

poderia facilitar o efeito bactericida da azitromicina.
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AMSDEN et al., 2005, demonstraram que o uso de macrolideos como
imunomoduladores era efetivo para doencas pulmonares cronicas. O efeito
principal seria a inibicdo das atividades dos biofimes e o aumento nos
mecanismos de defesa do hospedeiro logo apds a administragdo da droga. Apds
isso houve reducao da inflamacgao local. A maior representacdo dos macrolideos
seria o beneficio de diminuir a dor. Além das propriedades bactericidas, os
macrolideos poderiam ser usados em longos ou curtos periodos como
imunomoduladores. Eles teriam as mesmas propriedades dos corticoides, mas
nao causariam imunossupressao. Seriam agentes favoritos em pacientes que

necessitam cronicamente de corticoides sistémicos.

Os autores ainda utilizaram macrolideos no tratamento da panbronquiolite
difusa com resultados consistentes. Os macrolideos, administrados em baixas
doses, cronicamente eram capazes de diminuir o excesso de neutrofilos (PMN)
presentes nos pulmdes. Este mecanismo ocorria pela reducdo de sua quimiotaxia,
diminuindo citocinas, principalmente a interleucina 8. Em poucos meses depois do
inicio da terapia com macrolideos, o escarro estava mais parecido com o de um

voluntario sadio.

KOCH e ESTEBAN et al. em 2000, concluiram em estudo que a
azitromicina induz significativamente a apoptose dos PMN. Esta atividade era
inibida na presenca do S. pneumoniae. A apoptose dos PMN expostos a outras

drogas nao foi significante.

A utilizagdo da azitromicina no presente estudo foi baseada em extensa
revisdo da literatura, que indicam que os macrolideos tém efeitos anti-

inflamatorios.

O uso de um macrolideo com o objetivo especifico do controle da dor pds
tonsilectomias em criangas, com a metodologia do presente trabalho parece ser
unico na literatura. MIURA et al., 2009, observaram redug¢ao da dor, porém foi
utilizado macrolideo (clindamicina) em apresentacéo tdpica. Para o autor a
clindamicina é eficaz na redug¢ao da dor no 1° pds-operatério imediato, sem efeito

nos dias subsequentes. Nao houve diferengas nas demais comorbidades.

No presente trabalho, dor pds-operatodria foi avaliada por catorze dias até a

completa cicatrizacdo da ferida cirurgica. Avaliou-se a frequéncia do uso de
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medicacao analgésica durante os 14 dias de pds-operatdrio e a intensidade da dor

no primeiro, quinto, décimo e décimo quarto dias.

Nao houve diferenga significativa entre os grupos o que indica que a
azitromicina nao contribuiu com a reducado da dor, ou facilitou a retomada da
alimentacéo normal. E possivel que sua ac&o anti-inflamatéria no seja suficiente

para interferir na dor.

O retorno a alimentagdao normal foi outra variavel utilizada na investigagao
da dor pés-operatéria. Nenhuma diferenga observou-se entre os grupos neste

quesito.

IYER et al., 2006, através de meta-analise em 428 artigos, avaliaram a
eficacia dos antibidticos no pds-operatorio. Concluiram que o uso do antibidtico
diminuiu em um dia o retorno a alimentacgao satisfatoria. Em comorbidades, como
a dor e sangramento, nao houve dados suficientes para conclusées positivas. Ja o
presente trabalho ndo demonstrou este fato; as criangas que utilizaram
antibidticos e as que nao utilizaram tiveram a mesma evolugdo quanto a

degluticdo e a alimentagao.

DHIWAKAR et al., 2006, concluiram com base na andlise de cinco
trabalhos, que o uso do antibidtico é efetivo na redugcdo de algumas
comorbidades, como a febre e halitose; porém nédo ha efeito significante sobre a

dor pés-operatéria.

A azitromicina, nas condi¢gdes propostas pela presente pesquisa, nao
modificou a dor ou facilitou a retomada da alimentacdo em criangas submetidas a

tonsilectomias.

Melhoramentos futuros virdo com o entendimento do mecanismo anti-
inflamatério dos macrolideos no pds-cirurgico; novas conclusbes e condutas

poderao ser utilizadas.
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6. CONCLUSAO

Apods a analise dos resultados do presente estudo, pode-se concluir:

1. Nao ha diminuicdo da resposta inflamatéria e da dor no pés-operatério de

adenotonsilectomia com o uso de azitromicina .

2. O desconforto na degluticdo e o retorno a alimentagcédo satisfatéria nao

variam com o uso de azitromicina , ou com o ibuprofeno.
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Anexos

1) Escala Analdgica de Facies de Dor.

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

2) Protocolo de Avaliagao de Intensidade da Dor Pés-operatéria.

NOME:
IDADE:
DIA DA CIRURGIA:
PESO:

Intensidade da | Ausente ou leve | Moderada Intensa
dor

PO imediato

42a 62 hora de PO




3) Protocolo de avaliagao diaria questionada aos pais no retorno:

NOME :

IDADE :

DATA DA CIRURGIA :
PESO:

3.1) Numero de doses/dia

66

PO Sem 1x ao dia
medicacgao

2x ao dia

3x ao dia

4x ao dia

10

20

30

40

50

60

70

80

90

10°

11°

12°

13°

14°




4) Protocolo de avaliagao médica nos retornos.

NOME:
IDADE:
DIA DA CIRURGIA:
PESO:

4.1) Protocolo de avaliagao das comorbidades.

Comorbidades Nauseas/vOmitos | Febre Sangramento

1°PO

2°PO

3° PO

4°PO

5° PO

6° PO

7° PO

8° PO

9° PO

10° PO

11° PO

12° PO

13° PO

14° PO




4.2) Protocolo de avaliagao do desconforto na degluticao.

Alimentacédo | Intenso

Moderado

Leve

Ausente

1°P.0O.

5°P.O.

10°P.0O.

14°P.0O.

4.3) Protocolo de avaliagao da intensidade da dor.

Dor Ausente  ou | Dor Dor intensa
Leve moderada

1°

5o

10°

14°
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4.4) Liberacao do estudo pelo comité de ética em pesquisa em seres
humanos do hospital IPO.

iPe>

OUVIDO- NARIZ-GARGANTA Curitiba, 18 de maio de 2012.

limo(a) Sr. (a)
Luciana Gabardo Stahike

ESTUDO COMPARATIVO DO USO DE AZITROMICINA E IBUPROFENO NADORE
COMORBIDADES POS ADENOTONSILECTOMIA NA INFANCIA.

Investigador Principal:Dra. Luciana Gabardo Stahlke

Instituicio Proponente: IPO — Instituto de Otorrinolaringologia de Curitiba

CAAE: 01433812.3.0000.5529

Registro CEP: 0003/2012-05

Prezado(a) Pesquisador(a):

Comunicamos que o projeto de pesquisa intitulado “ESTUDO COMPARATIVO DO
USO DE AZITROMICINA E IBUPROFENO NA DOR E COMORBIDADES POS
ADENOTONSILECTOMIA NA INFANCIA.” foi analisado sem pedéncias pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos, em reunisio no dia 16 de maio de 2012, este
CEP/IPO considera o projeto aprovado.

O referido projeto atende aos aspectos das Resolugdes CNS 196/96 e seus
complementares sobre diretrizes e normas regulamentadoras de Pesquisa envolvendo
seres Humanos do Ministério da Sadde.

Conforme a resolugdo196/96, solicitamos que sejam apresentado a este CEP,
relatéorios sobre o andamento da pesquisa, bem como informacdes relativas as
modificacdes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos
obtidos.

Data para entrega do primeiro relatorio: Dezembro de 2012.

Atenciosamente ‘

w il

b t™

Dr. Evaldo Dacheux  Filho
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital IPO

. |



4.5) Termo de esclarecimento aos pais ou responsaveis.

Titulo do Projeto: ESTUDO COMPARATIVO DO USO DE AZITROMICINA
E IBUPROFENO NA DOR E COMORBIDADES POS
b ADENOTONSILECTOMIA NA INFANCIA.

TERMO DE ESCLARECIMENTO

A(O) crianca (ou adolescente) sob sua responsabilidade estd sendo convidada(o) a participar do
estudo (ESTUDO COMPARATIVO DO USO DE AZITROMICINA E IBUPROFENO NA DOR E
COMORBIDADES POS-ADENOTONSILECTOMIA NA INFANCIA), por ter hipertrofia de amigdalas
e adendides e/ou amigdalites recorrentes. Os avangos na drea das ciéncias ocorrem através de
estudos como este, por isso a participa¢do da crianca (ou do adolescente) é importante. O
objetivo deste estudo € avaliar a intensidade da dor no pds-operatério de
adenoamigdalectima, a cicatriza¢do da ferida cirGrgica e o retorno a alimentagio precoce e
caso a crianca (ou o odolescente) participe, serd necessario usar a medicacio habituaimente
prescrita para o pds-operatdrio, que é o Ibuprofeno associado ou ndo a Azitromicina, que é um
antibidtico com poder bactericida e com propriedades anti-inflamatérias. Fstas podem
diminuir a dor pés-operatdria, acelerar a cicatrizagdo e a alimentagdo precoce. N3o sers feito
nenhum procedimento que traga qualquer desconforto ou risco & vida da crianca (ou do
adolescente). Podem acorrer apenas alguns efeitos colaterais com o uso da medicagio, iguais a
qualquer uso de antibidticos ou anti-inflamatorios usados em pés-operatério. Sio eles:
nduseas, vdmitos, diarréia, constipacio ou flatuléncia, erupces cutineas e ou urticdria. Se
estes efeitos ocorrerem, ¢ médico responsavel deve ser avisado, a2 medicacio sers suspensa e
a crianca serd excluida do estude. N3o haverd nenhum prejuizo para o paciente, os cuidados
pés-operatérios serdo mantidos, a evolugdo e o acompanhamento serdo os melhores
possiveis, com jé é feito para todos os pacientes sem distincio.

Vocé e a crianga, {ou adolescente), sob sua responsabilidade poderdio obter todas as
informacgdes que quiserem, acrianca ou adolescente poders ou nio participar da pesquisa e o
seu consentimento poderda ser retirado a qualguer momento, sem prejuizo no  seu
atendimento.

Pela participa¢do da crianga, ( ou adolescente) no estudo, nem vocé nem a crianca receberdo
qualquer valor em dinheiro. O nome da crianca {ou adolescente) ndo aparecerd em qualquer

momento da pesquisa, pois ela ou ele serd identificada por um nimero, letra ou cadigo.

.........................................................................

Ass, Da responsdvel
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5) Graficos.

35 1
30 -

25 ® moderada
20 -
15 -
10 -

Hintensa

OR1 OR2

GRAFICO 1 — INTENSIDADE DA DOR NA FASE POS-OPERATORIO IMEDIATO NOS
GRUPOS OR1 E OR2. Fonte: o autor.
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GRAFICO 2 - INTENSIDADE DA DOR NA FASE DE 42 A 6° HORA DE POS-
OPERATORIO NOS GRUPOS OR1 E OR2. Fonte: o autor.
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GRAFICO 3 — DESCONFORTO NA DEGLUTIGCAO NO 1° DIA DO POS-OPERATORIO

NOS GRUPOS OR1 E OR2. Fonte: autor.
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Heve/ausente

GRAFICO 4 — DESCONFORTO NA DEGLUTIGCAO NO 5° DIA DO POS-OPERATORIO

NOS GRUPOS OR1 E OR2. Fonte: o autor.
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GRAFICO 5 — DESCONFORTO NA DEGLUTICAO NO 10° DIA DO POS-OPERATORIO
NOS GRUPOS OR1 E OR2. Fonte: o autor.
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GRAFICO 6 — DESCONFORTO NA DEGLUTICAO NO 14° DIA DO POS-OPERATORIO
NOS GRUPOS OR1 E OR2. Fonte: o autor.
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6) Tabelas.

TABELA 8 — ANALISE ESTATISTICA DA PRESENGA DE COMORBIDADES NA FASE
1° DIA DO POS-OPERATORIO (PO) NOS GRUPOS OR1 E OR2: TESTE

|N2

GRUPOS COMORBIDADES: 1° DIA PO TOTAL p
presenca auséncia

OR1 21 23 44 0,25

OR2 14 28 42

TOTAL 35 51 86

Nota: p — valor da probabilidade p. Fonte: o autor.

TABELA 9 — ANALISE ESTATISTICA DA PRESENGA DE COMORBIDADES NA FASE
2° DIA DO POS-OPERATORIO (PO) NOS GRUPOS OR1 E OR2: TESTE

|N2

GRUPOS COMORBIDADES: 2° DIA PO TOTAL p
presenca auséncia

OR1 7 37 44 0,52

OR2 10 32 42

TOTAL 17 69 86

Nota: p — valor da probabilidade p. Fonte: o autor.
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TABELA 10 — ANALISE ESTATISTICA DA PRESENGCA DE COMORBIDADES NA FASE
3° DIA DO POS-OPERATORIO (PO) NOS GRUPOS OR1 E OR2: TESTE

|N2

GRUPOS COMORBIDADES: 3° DIA PO TOTAL p
presenca auséncia

OR1 0 44 44 0,004

OR2 9 33 42

TOTAL 9 77 86

Nota: p — valor da probabilidade p. Fonte: o autor.

TABELA 11— ANALISE ESTATISTICA DA PRESENGCA DE COMORBIDADES NA FASE
4° DIA DO POS-OPERATORIO (PO) NOS GRUPOS OR1 E OR2: TESTE

|N2

GRUPOS COMORBIDADES: 4° DIA PO TOTAL p
presenca auséncia

OR1 0 44 44 0,98

OR2 1 41 42

TOTAL 1 85 86

Nota: p — valor da probabilidade p. Fonte: o autor.
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TABELA 12 — ANALISE ESTATISTICA DA PRESENGCA DE COMORBIDADES NA FASE
5° DIA DO POS-OPERATORIO (PO) NOS GRUPOS OR1 E OR2: TESTE

|N2

GRUPOS COMORBIDADES: 5° DIA PO TOTAL p
presenca auséncia

OR1 1 43 44 0,98

OR2 0 42 42

TOTAL 1 85 86

Nota: p — valor da probabilidade p. Fonte: o autor.

TABELA 13 — ANALISE ESTATISTICA DA PRESENCA DE COMORBIDADES NA FASE
6° DIA DO POS-OPERATORIO (PO) NOS GRUPOS OR1 E OR2: TESTE

|N2

GRUPOS COMORBIDADES: 6° DIA PO TOTAL p
presenca auséncia

OR1 1 43 44 0,98

OR2 0 42 42

TOTAL 1 85 86

Nota: p — valor da probabilidade p. Fonte : o autor.
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