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RESUMO

Introducido: A hemorroidectomia excisional ¢ considerada o padrdo-ouro no tratamento
cirargico da doenca hemorroidaria, mas geralmente estd associada a dor pos-operatdria (PO)
intensa. A duloxetina ¢ amplamente utilizada para o controle da dor cronica. Objetivos: Avaliar
o efeito da duloxetina, adicionada a um regime de analgesia multimodal, na dor pods-
hemorroidectomia, no consumo de opioides e seus efeitos colaterais. Método: Sessenta e dois
pacientes submetidos a hemorroidectomia participaram deste estudo prospectivo, randomizado
e controlado. Os pacientes foram aleatoriamente designados para receber por via oral 60 mg de
duloxetina ou placebo duas horas antes e 24 horas apo6s a cirurgia. O desfecho primario foi a
intensidade da dor em 12, 24 e 48 horas de PO, medida através da escala visual analdgica da
dor. Os desfechos secundarios incluiram consumo de morfina e efeitos colaterais durante as
primeiras 48 horas de PO. Resultados: Cinquenta e dois pacientes completaram o estudo (25
no grupo duloxetina e 27 no grupo placebo). A intensidade da dor diminuiu de 12 a 48 horas
em ambos os grupos (p <0,001). No entanto, os escores de dor ndo diferiram entre a duloxetina
e o placebo: 4,5;3-7,0 vs. 5;3,5—-7,0, p= 0,68 as 12 horas, 3,0; 2,0 — 5,0 vs. 3,0; 2,0 5,0, p
=0,56 em 24 horas ¢ 2,5; 1,75-3,75vs. 1,5; 0,5 -3, p= 0,08 apds 48 horas de PO. Além disso,
o consumo de morfina ndo diferiu entre os grupos duloxetina e placebo: 4,0; 1,25 — 10,75 mg
vs. 7,0; 1,0 — 12,0 mg, p = 0,68 as 12 horas, 2,5; 0,25 — 8,0 mg vs. 3,0; 0,0 — 5,0 mg, p = 1,00
em 24 horas ¢ 0,5; 0,0 — 9,75 mg vs. 1,0; 0,0 — 8,0 mg, p = 0,58 em 48 horas de PO. Nao houve
diferenga estatistica na prevaléncia de efeitos colaterais entre os grupos. Conclusdo: Duloxetina
em comparagao ao placebo ndo diminuiu a intensidade da dor ou o consumo de morfina durante
as primeiras 48 horas de PO.

Palavras-chave: Hemorroidectomia. Dor Pos-operatoria. Duloxetina. Consumo de Morfina.



ABSTRACT

Introduction: Excisional hemorrhoidectomy is considered the gold standard in the surgical
treatment of hemorrhoidal disease, but it is usually associated with intense postoperative (PO)
pain. Duloxetine is widely used for the control of chronic pain. Objectives: To evaluate the
effect of duloxetine added to a multimodal analgesia regimen on posthemorrhoidectomy pain,
opioid consumption, and side effects. Method: Sixty-two patients scheduled for
hemorrhoidectomy participated in this prospective, randomized, controlled trial. Patients were
randomly assigned to receive oral duloxetine 60 mg or placebo two hours before and 24 h after
surgery. The primary outcome was pain intensity at 12, 24, and 48 hours postoperatively,
measured on a visual analog pain scale. Secondary outcomes included morphine consumption
and side effects during the initial 48 postoperative hours. Results: Fifty-two patients completed
the study (25 in the duloxetine group and 27 in the placebo group). Pain intensity decreased
from 12 through 48 hours in both groups (p < 0.001). However, pain scores did not differ
between duloxetine and placebo: 4.5; 3.0 — 7.0, vs. 5.0; 3.5 — 7.0, p = 0.68 at 12 hours, 3.0; 2.0
—5.0vs.3.0;2.0-5.0, p=0.56 at 24 hours, and 2.5; 1.75 — 3.75 vs. 1.5; 0.5 — 3.0, p = 0.08 at
48 hours. Also, morphine consumption did not differ between duloxetine and placebo groups:
4.0; 1.25-10.75mg vs. 7.0; 1.0 — 12.0 mg, p = 0.68 at 12 hours, 2.5; 0.25 — 8.0 mg vs. 3.0; 0.0
—5.0 mg, p=1.00 at 24 hours, and 0.5; 0.0 —9.75 mg vs. 1.0; 0.0 — 8.0 mg, p = 0.58 at 48 hours
PO. Side effects did not differ between groups. Conclusion: Duloxetine compared to placebo
did not decrease pain intensity or morphine consumption during the first 48 hours PO.

Keywords: Hemorrhoidectomy. Postoperative Pain. Duloxetine. Morphine Consumption.
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1 INTRODUCAO

A doenga hemorroidaria (DH) ¢ uma afeccao frequente, acometendo cerca de 4,0% da
populagdo mundial e € considerada uma das principais enfermidades da Coloproctologia (1-3).
Incide igualmente em ambos os sexos, principalmente na faixa etaria entre 30 e 60 anos (4, 5).

A causa da DH ¢ o prolapso dos coxins hemorroidarios localizados no canal anal, que
sao formados por plexos vasculares com anastomoses arteriovenosas, musculatura lisa e tecido
conjuntivo fibroelastico (1, 6). Esses coxins sao distribuidos anatomicamente em trés posicoes:
lateral esquerda, anterolateral direita e posterolateral direita. De acordo com sua origem em
relacdo a linha pectinea sdo classificadas em hemorroidas externas ou internas (7). Estas sdo
ainda classificadas em graus L, IL, [T e IV (4, 8).

A DH tem como fatores predisponentes a historia familiar, dieta e habitos culturais,
existe uma tendéncia familiar que pode estar ligada aos habitos culturais e dietéticos. Dietas
pobres em residuos, consumo excessivo de cafeina, alcool e condimentos podem estar
relacionados com a evolugao da doenga (9, 10).

As manifestacdes clinicas mais frequentes da DH sdo: sangramento, prolapso, dor
associada com trombo hemorroidario ou prurido. O tratamento clinico consiste em aumento da
ingesta de fibras e liquidos e uso de agentes topicos. O tratamento cirurgico € indicado nos
casos onde houve falha do manejo conservador, o que ocorre em 5-10% dos pacientes, e € a
terapia de escolha naqueles com hemorroidas de terceiro e quarto graus, sintomaticos, ou com
quadros agudos que ndo melhoraram com outra terapéutica (9).

A hemorroidectomia excisional ¢ considerada o padrao-ouro no tratamento cirirgico
da DH, sendo as técnicas de Ferguson (hemorroidectomia fechada) e Milligan-Morgan
(hemorroidectomia aberta) as mais realizadas no mundo (11, 12).

Na técnica fechada ¢ realizada uma incisdo eliptica no tecido hemorroidario externo
que se estende proximalmente através da linha pectinea até o limite superior das hemorroidas.
Deve-se ter o cuidado de realizar uma elipse estreita e remover somente o anoderma redundante
e o tecido hemorroidario. A ferida ¢ fechada com sutura continua com fio absorvivel.
Geralmente os trés mamilos hemorroiddrios sdo tratados. Esta técnica ¢ efetiva em 95% dos
casos, sendo a infec¢ao de ferida operatdria muito rara (11, 13).

A técnica aberta ¢ mundialmente difundida e preferida por muitos cirurgides. A parte
inicial do procedimento ¢ semelhante a técnica fechada, com incisdo em raquete dos mamilos

hemorroidarios, ligadura do pediculo vascular, porém sem o fechamento da ferida, respeitando
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a ponte cutaneomucosa de no minimo um quarto de polegada (aproximadamente 0,63 cm) entre
as feridas (12).

Metanalise comparando ambas, evidenciou que a ultima esta associada a maior dor no
pos-operatorio, maior risco de sangramento e cicatrizagdo mais prolongada (14). De uma
maneira geral, as complicagdes das hemorroidectomias convencionais sdo reten¢do urindria,
sangramento, estenose anal, infec¢ao, incontinéncia e dor pos-operatoria (9, 10, 14).

Embora tais técnicas tenham bons resultados e baixa morbidade, elas geralmente estao
associadas a intensa dor pds-operatdria, que em muitos casos ¢ um fator limitante para sua
execucao devido ao receio do paciente. A dor pos-operatoria em hemorroidectomias pode variar
em intensidade e frequéncia, e diversas abordagens terapéuticas cirargicas e medicamentosas
tém sido propostas para evita-la ou minimiza-la (15).

Além de problemas psicologicos, a dor poOs-operatéria promove um atraso na
recuperagdo, no retorno laboral, as atividades didrias e aumenta muito os custos hospitalares
(16).

A dor pés-hemorroidectomias possui dois componentes principais: o desconforto da
incisdo cirurgica no anus, derme sensivel, dor na pele perianal e espasmo reflexo do esfincter
anal interno. Ela ¢ caracterizada como de forte intensidade e € descrita como agonizante e
constante, tendo um pico excruciante durante a primeira evacua¢do. E mais intensa nos
primeiros sete dias ap0s a cirurgia, principalmente nas 48 horas iniciais. Essa dor € o principal
motivo para a postergacdo do tratamento entre os pacientes com indicagao cirurgica (17, 18).

A dor no periodo pds-operatério € do tipo aguda, causada por varios fatores e necessita
de uma abordagem terapéutica multimodal a fim de ampliar o espectro de atuagdo e efeito do
tratamento analgésico (17-20).

A analgesia multimodal utiliza duas ou mais modalidades de drogas para o manejo da
dor aguda, o que aumenta o efeito analgésico e minimiza os riscos dos efeitos adversos. A
abordagem mais utilizada atualmente na analgesia pds-operatéria multimodal baseia-se
principalmente na combinagdo de opioides, anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES),
dipirona, administragdo perioperatdria de anestésicos locais, anestesia subaracnoidea e uso de
pequenas doses de quetamina (18-21).

Cada uma dessas medicagdes possui suas complicacdes e efeitos colaterais. Os
opioides causam nduseas, vOmitos, sedagdo excessiva, depressdo respiratoria, prurido e

retencao urinaria. Os AINES tém efeitos gastrointestinais adversos e aumentam a ocorréncia de
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sangramento. As técnicas de intervengdo, como a analgesia subaracnoidea, trazem o risco de
hipotensao e toxicidade de anestésicos locais e a quetamina € psicotoxigénica (22).

Pacientes tém necessidades e sensibilidades individuais aos opioides, motivo pelo qual
o tradicional conceito de doses fixas, em regime “se necessario”, empregado ha muito tempo,
tem se mostrado pouco eficaz. Outro fator complicador é a desobediéncia aos hordrios de
administracao dos analgésicos e das doses preconizadas nos esquemas terapéuticos, ignorando
as caracteristicas farmacocinéticas dos medicamentos (23, 24).

O uso de técnicas mais sofisticadas, como analgesia controlada pelo paciente (patient-
controlled analgesia - PCA), torna-se a uma opg¢ao para o manejo adequado de algumas
situacdes na pratica clinica. Esse método de analgesia diminui os riscos inerentes a ocorréncia
de efeitos colaterais dos analgésicos opioides, respeitando as caracteristicas individuais dos
pacientes e passou progressivamente a fazer parte da rotina de varios hospitais e, na atualidade,
¢ largamente utilizado e difundido em centros de referéncia mundial (25).

A utilizagdo da bomba de PCA ganhou ampla aceitagdo como método padrao de
tratamento da dor pos-operatoria. Além de fornecer alivio da dor, a PCA também ¢ amplamente
utilizada para avaliar a eficacia analgésica (26). Sechzer sugeriu a aplicacio de PCA para
analgesimetria, afirmando que a demanda analgésica seria uma medida de dor e que novos
analgésicos e terapias para a dor poderiam ser avaliados pela comparacdo das respectivas
demandas analgésicas em estudos adequadamente desenhados. Com 1isso, o uso da
analgesimetria de PCA em estudos da dor para avaliagdo de novos medicamentos e métodos
tornou-se muito popular (27).

As bombas de PCA sdo equipamentos de infusdo que permitem diversas modalidades
de programacao. Através de dispositivo para solicitacdo de bolus de demanda, o paciente
participa ativamente na determinagdo das doses de analgésico que lhe serdo oferecidos. Varias
modalidades de programagao sdo possiveis, sendo bastante controversa a utiliza¢ao de taxas de
infusdo continua de analgésico associadas aos bolus de demanda, que ¢ aceita por alguns
autores, enquanto outros a consideram perigosa por aumentar a ocorréncia de efeitos colaterais
(28, 29).

Conforme descrito por Kissin, niveis usados para analgesimetria mais comumente
utilizam morfina em uma dose de bolus de 1,0-1,5 mg, lock-out de 5-10 min, e limite em 4
horas de 30-40 mg. No entanto, outros opioides (fentanil, alfentanil) também podem ser usados.

A analgesimetria da PCA tem sido utilizada em varios tipos de estudos, ndo apenas

para avaliacdo do efeito analgésico de novos farmacos, mas também para avaliagdo de
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modalidades de tratamento como bloqueios de nervos e estimulacdo elétrica nervosa
transcutanea ou para confirmacio de novos conceitos, como a analgesia preemptiva (APE). E
amplamente empregada para a andlise de combinagdes medicamentosas e abordagens
multimodais para o tratamento da dor. Dentre os varios grupos de analgésicos estudados com o
uso de analgesimetria de PCA, os AINES sdo os mais utilizados (26).

Nos tltimos anos, um progresso substancial na compreensao dos mecanismos da dor
aguda levou a novos conceitos de tratamento. Um dos fatores envolvidos na dor pds-operatoria
e que esta sendo muito estudado por pesquisadores € a liberagdao de substancias nos tecidos ja
lesados, iniciando assim a hiperexcitabilidade medular, que perpetua e aumenta a dor pos-
operatdria (30). Essas substancias mediadoras da dor seriam: as purinas, aminas (serotonina,
histamina), eicosanoides (prostaglandinas e leucotrienos), citocinas (interleucinas e TNF-a.),
fatores de crescimento, radicais livres e peptideos (cininas, taquicininas e endotelinas). Alguns
destes mediadores sensibilizam nociceptores funcionais, enquanto outros ativam nociceptores
normalmente silenciosos (31). Estudos epidemioldgicos sugerem que a dor pode ser um
indicador de risco para o inicio do transtorno depressivo e de ansiedade, através de
neurotransmissores como o glutamato, noradrenalina e a serotonina (32, 33).

Foi demonstrado que a sensibiliza¢gdo dos neurdnios do corno dorsal apds lesdo
tecidual leva a hiperalgesia ou alodinia, e assim se considera que este processo desempenha um
papel fundamental na cronifica¢do da dor ap6s um estimulo nocivo (34).

A duloxetina ¢ um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina e noradrenalina que
tem sido utilizado para tratamento de depressdo, disturbios de ansiedade, neuropatia diabética
e fibromialgia de depressdo. Tanto a serotonina quanto a noradrenalina tém agdo
neurotransmissora importante nas vias descendentes inibitorias de dor no Sistema Nervoso
Central (SNC), reduzindo a transmissdo dos sinais de dor dos receptores localizados na
periferia. Ela tem acdo inibitdria na dor de origem central provavelmente relacionada com a
potencializacdo da atividade serotoninérgica e noradrenérgica no SNC (35, 36).

Multiplos mecanismos tém sido propostos para o efeito analgésico da duloxetina na
dor aguda em modelos animais. A duloxetina administrada sistemicamente parece aumentar os
niveis de noradrenalina e serotonina espinhais e ativar os receptores 5-HT2A ou o2-
noradrenérgicos espinhais, além de inibir as correntes de s6dio neuronais na medula espinhal
de ratos (37, 38). Evidéncias para uma agdo periférica da duloxetina também foram fornecidas
em um estudo que demonstrou que a duloxetina administrada localmente por via subcutanea

evitou a anti-hiperalgesia cutanea apos incisao na pele em animais (39).
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Apesar de existirem diversos estudos demonstrando a eficicia da duloxetina para
tratamento da dor cronica, poucos abordaram o tratamento da dor aguda pds-operatoria e
realizados em cirurgias ortopédicas, ginecologicas € de mama (35, 36, 40-46).

Atualmente, o Food and Drug Administration (FDA) aprova o uso de duloxetina para
transtorno depressivo maior, transtorno de ansiedade, neuropatia diabética e fibromialgia (35).
Em humanos, a duloxetina administrada por via oral ¢ bem absorvida com concentragdes
plasmaticas maximas ocorrendo 6 horas apds a administragdo. A ingestdo com alimentos
retarda o pico de concentragdo em 6 a 10 horas e diminui marginalmente a extensao da absorgao.
Nao ha diferenga clinicamente importante nos parametros farmacocinéticos das doses matinais
e vespertinas. A duloxetina ¢ altamente ligada as proteinas, ndo sendo esta afetada pela
insuficiéncia renal ou hepatica. As principais vias de biotransformag¢dao para duloxetina
envolvem a oxidagdo do anel naftil seguida pela conjugacdo e posterior oxidagdo. Os
metabolitos circulantes ndo sdo farmacologicamente ativos. A meia-vida média da duloxetina
¢ de 12 horas e o clearance plasmatico médio ¢ de 101 I/h. A maior parte da duloxetina ¢
excretada na urina como metabolitos da duloxetina e pequena porg¢ao ¢ excretada nas fezes (47).

Os efeitos adversos mais comuns da duloxetina geralmente sdo associados com o uso
cronico e desaparecem apds algumas semanas, sendo eles: constipacao intestinal, boca seca,
nausea, dor de cabeca, diarreia, vomito, hiporexia, perda de peso, cansago, tontura, sonoléncia,
taquicardia, vertigem, entre outros (47, 48).

Alguns estudos sugerem que a duloxetina diminui a dor pds-operatoria aguda e auxilie
na recuperacdo do paciente; a duloxetina sistémica parece ter efeitos analgésicos
perioperatorios; ela também atua como um inibidor da recaptacdo da serotonina-norepinefrina,
sendo possivel que previna problemas emocionais transitorios no periodo perioperatorio; e
finalmente, adicionado a isso pode resultar em melhores escores de independéncia fisica e
emocional apds a cirurgia (36, 49, 50).

O uso da duloxetina na abordagem multimodal para diminui¢cdo da dor aguda pos-
operatoria nas hemorroidectomias ainda nao foi estudado. Trata-se de um farmaco com agao
comprovadamente eficaz na reducdo da dor de doengas cronicas. Portanto, se confirmadas essas
possibilidades, seu emprego na analgesia multimodal em hemorroidectomias pode contribuir
para melhores resultados no controle da dor pds-operatdria, na recuperacao dos pacientes, na

qualidade da assisténcia e com diminui¢ao dos custos hospitalares nesse tipo de procedimento.



20

1.1 HIPOTESES DO ESTUDO

1.1.1 Hipotese alternativa (H1)

A duloxetina na dose de 60 mg administrados por via oral, duas horas antes ¢ 24 h
apods a cirurgia a pacientes submetidos a hemorroidectomias diminui a intensidade da dor nas
primeiras 48 h do periodo pos-operatorio (PO), durante a primeira evacuagao e no oitavo dia de
PO, bem como diminui o consumo de morfina nas primeiras 48 h do periodo PO quando

comparada ao placebo.

1.1.2 Hipotese nula (H0)

A duloxetina na dose de 60 mg administrados por via oral, duas horas antes ¢ 24 h
apos a cirurgia a pacientes submetidos a hemorroidectomias ndo diminui a intensidade da dor
nas primeiras 48 h do periodo PO, nem durante a primeira evacuacdo e nem no oitavo dia de
PO, bem como nao diminui o consumo de morfina nas primeiras 48 h do periodo PO quando

comparada ao placebo.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito analgésico e eventos adversos da administracdo por via oral da
duloxetina, no periodo perioperatério de hemorroidectomias excisionais, comparando a com o

placebo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Medir e comparar a intensidade da dor PO utilizando a escala visual analdgica (EVA)
nas primeiras 48 h, durante a primeira evacua¢do e no oitavo dia de PO entre os grupos que
receberam duloxetina e placebo.

Medir e comparar o consumo de morfina em miligrama no PO utilizando os dados da
bomba de PCA nas primeiras 48h entre os grupos que receberam duloxetina e placebo.

Verificar a prevaléncia e frequéncia de efeitos colaterais entre os grupos que receberam

duloxetina ou placebo.
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3 METODO

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de ensaio clinico de tratamento, prospectivo, randomizado, controlado com
placebo, duplo-cego, paralelo, com dois bragos, em pacientes submetidos a hemorroidectomia
sob anestesia subaracnoidea. O trabalho foi realizado pelos Servicos de Coloproctologia e
Anestesiologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-

UFSC).

3.2 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa em Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina, sob o parecer n° 2.722.942, em 19 de junho de 2018,
CAAE - 89796418.5.0000.0121 (Anexo A). Os participantes que concordaram em participar
do estudo assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) em obediéncia a
resolucdo n°® 466 de 2012 do Conselho Nacional de Saude (Apéndice A). O estudo foi
devidamente cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) sob o n°® RBR-
9pdgms, em 08 de outubro de 2020 (Anexo B), e estd de acordo com o Consolidated Standards
of Reporting Trials (CONSORT) (51).

3.3 PARTICIPANTES

Entre 01 de abril de 2019 e 30 de novembro de 2020, 62 pacientes foram avaliados
segundo os critérios de inclusdo e exclusao para participar do estudo. Destes, 55 participantes
foram incluidos na amostra do estudo apds leitura e assinatura do TCLE.

3.3.1 Critérios de inclusao

Pacientes submetidos a hemorroidectomia eletiva, sob anestesia subaracnoidea, por

DH grau II, III ou IV sintomadtica, com idade entre 18 e 65 anos.
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3.3.2 Critérios de exclusao

Pacientes menores de 18 e maiores de 65 anos; cirurgia de urgéncia ou emergéncia;
histérico de cirurgia orificial ou doenga anorretal concomitante; insuficiéncia renal, hepatica ou
coagulopatia; gestantes; portadores de doenga psiquiatrica ou distirbios cognitivos; historico
de abuso de drogas ou alcool; antecedente de dor cronica ou ingestdo diaria de opioides;
pacientes com classificagdo de risco cirurgico pela American Society of Anesthesiologists
(ASA) III e IV; que recusem ou tenham alguma contraindicacdo a realizacdo de anestesia

subaracnoidea; alergia conhecida a duloxetina ou a outras drogas utilizadas no estudo.

3.4 RANDOMIZACAO E OCULTACAO DA ALOCACAO

A randomizagao foi realizada antes do recrutamento dos participantes por pesquisador
que ndo participou em nenhuma outra etapa do estudo. Foram randomizados 60 participantes.
Os participantes foram alocados, em blocos de 6 (3:3), aos grupos do estudo (duloxetina ou
placebo) usando niimeros aleatdrios gerados eletronicamente (https://www.randomizer.org).

As capsulas idénticas contendo duloxetina ou placebo foram acondicionadas em
envelopes opacos e lacrados numerados sequencialmente por farmacéutico ndo envolvido no
estudo segundo a lista de alocagdo dos pacientes aos grupos. Os envelopes s6 foram abertos no
momento da administragao da medicagao.

Nenhum investigador envolvido na cirurgia, anestesia e coleta de dados pds-operatorio
conhecia o grupo a que o paciente pertencia. O investigador principal tomou conhecimento da

alocacao dos pacientes apds o término da coleta de dados, durante as analises estatisticas.
3.5 INTERVENCOES
3.5.1 Regime de internacio e preparo do paciente
Todos os pacientes internaram na véspera do procedimento quando foi realizada a
anamnese completa, além de explicacdes sobre os procedimentos, PO e funcionamento da

bomba de PCA. Para a realiza¢ao do procedimento os pacientes nao foram submetidos a preparo

intestinal, apenas jejum de 8 h.



24

3.5.2 Preparo das capsulas

Para assegurar o cegamento do estudo, as capsulas idénticas contendo placebo (500
mg de amido de milho) ou duloxetina (Velija®, Libbs Farmacéutica Ltda, Sao Paulo) de 60 mg,

foram confeccionadas por farmacia de manipulagdo, tendo validade de 180 dias.

3.5.3 Administracio das medicacoes

De acordo com a randomizagdo, os pacientes receberam as capsulas de placebo ou
duloxetina 60mg via oral, fornecidas pela farmacia hospitalar 2 horas antes da cirurgia e a
mesma medica¢do 24 horas apos o procedimento, administradas por técnico de enfermagem

ndo envolvido no estudo.

3.5.4 Procedimentos anestésicos

A técnica anestésica foi padronizada e realizada por um tnico médico anestesiologista.

Ao chegarem a sala cirlirgica, os pacientes foram monitorizados com pressdo arterial
nao invasiva, cardioscopio e oximetria de pulso. Realizada a pungdo venosa com cateter 20 G
para a administracdo de solugdo de Ringer Lactato e antibioticoprofilaxia com cefalosporina de
segunda geragdo (cefoxitina). Foram administrados por via endovenosa (EV) midazolam 0,03
mg.kg! e fentanil 1 ug.kg'.

A anestesia subaracnoidea foi realizada com o paciente em posi¢do sentada, apos
antissepsia da regido lombar com clorexidina alcoolica 2%. A pung¢@o subaracnoidea foi feita
com agulha de Quincke 27 G nos espacos intervertebrais L3-L.4, L4-L5 ou L5-S1. A localizacao
da agulha no espaco subaracnoidea foi confirmada pelo refluxo de liquor, sendo injetada
bupivacaina hiperbarica 10 mg. Apds a inje¢ao os pacientes permaneceram na posicao sentada
durante 5 minutos. Antes do inicio da cirurgia os pacientes receberam cetoprofeno 100 mg EV
e dipirona 2 g EV, além da profilaxia antiemética com ondansetrona 4 mg EV ap6s o término

da cirurgia.
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3.5.5 Procedimentos cirargicos

Apo6s o bloqueio anestésico, os pacientes foram colocados na posi¢ao de canivete
(jackknife’s position). A técnica cirurgica utilizada foi a hemorroidectomia fechada com bisturi
diatérmico, realizada de maneira padronizada (ressec¢do dos trés mamilos hemorroidarios -
anterior direito, posterior direito e lateral esquerdo, iniciando sempre pelo mais volumoso), por
apenas um cirurgiao.

Realizada entdo, assepsia e antissepsia com clorexidine alcodlica e colocacao dos
campos operatodrios, toque digital suave do reto e introdugdo de um afastador anal, ambos com
geleia de lidocaina a 2% e posteriormente o pingamento e tracdo do mamilo hemorroidario
externo com uma pinga de Allis e do mamilo interno com uma pinga de Kelly. A seguir, foi
feita uma incisdo triangular de base externa, a partir do anoderma, englobando a pele e o tecido
subcutaneo. O mamilo hemorroidario foi dissecado com o auxilio do eletrocautério, em sentido
proximal. Posteriormente, procedeu-se a ligadura do pediculo hemorroidario por transfixagao,
com um fio de catgut cromado 0, e a excisdo do mamilo. Apos a hemostasia, a ferida foi fechada
por sutura continua com fio de poliglecaprone 25 (Monocryl®) 3-0, a partir da mucosa até o
anoderma, com ancoragem no tecido conjuntivo, para evitar espaco morto.

Os mesmos procedimentos foram repetidos sequencialmente nos outros dois mamilos,
respeitando a ponte cutaneomucosa entre as feridas de pelo menos 1 cm.

Apds o término da cirurgia, os pacientes foram encaminhados para a sala de

recuperagdo pos-anestésica (SRPA).

3.5.6 Analgesia pos-operatoria

A prescricao analgésica pos-operatdria foi padronizada e constituida por cetoprofeno
100 mg de 12/12 h e dipirona 2 g 6/6 h, ambas EV, por 48 horas.
Além da analgesia padrao, todos os pacientes utilizaram analgesia controlada pelo

paciente conforme descrito a seguir.
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3.5.6.1 Analgesia controlada pelo paciente (PCA)

Na SRPA, apo6s os pacientes serem instruidos sobre o acionamento da bomba de PCA
(Sistema de Bomba de Seringa de Infusdo Perfusor® Space - BBraun®) (Figura 1), foi iniciada
a analgesia controlada pelo paciente utilizando o seguinte protocolo:

a) Solucdo: sulfato de morfina 1 mg.mL™!, 50 mL;
b) Infusao de base: nenhuma,;

¢) Bolus de demanda: 1 mL;

d) Tempo de intervalo (lock-out time): 5 minutos;

e) Dose maxima em 1 hora: 8 mg.

Figura 1 — Sistema de Bomba de Seringa de Infusdo Perfusor® Space Acoplado ao Kit Space
PCA.

O Perfusor® Space pode ser
usado temporariamente
como uma bomba PCA

Botio PCA confortavel
com clipe de fixagio e
pulseira para o paciente

FONTE: BBraun, 2019.

3.5.7 Regime de alta hospitalar

Todos os pacientes foram de alta hospitalar apos 48 h da cirurgia, quando receberam
receita padronizada de dipirona 500mg 6/6 h por 7 dias, nimesulida 100mg 12/12 h por 6 dias

e tramadol 100 mg se necessario, todos via oral. Além disso, foi agendado retorno ambulatorial
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no 8° PO com orientagdo de procurar o Servigo de Emergéncia Cirargica do HU-UFSC caso

houvesse alguma intercorréncia nesse intervalo de tempo.

3.6 COLETA DE DADOS

3.6.1 Demograficos

A coleta dos dados demograficos seguiu um protocolo (Apéndice B) no qual foram
analisadas as informacdes referentes a idade, género, peso, altura, indice de massa corporea
(IMC), grau de instrugdo, classificagdo da ASA, tabagismo, comorbidades associadas, uso de

medicagdes e sintomas pré-operatorios da DH.

3.6.2 Cirurgia

Foram coletados os dados referentes ao tempo total do procedimento cirurgico,

permanéncia na sala de cirurgia, além da graduag¢do da DH (Apéndice B).

3.6.3 Avaliacdo da dor pos-operatoria

Para a avaliacdo da dor PO foi utilizada a EVA de 10 cm onde 0O (zero) significa
nenhuma dor e 10 (dez) a pior dor imaginavel (Anexo C). A mensuragdo foi realizada na
chegada do paciente a SRPA, apos 12, 24 e 48 horas do procedimento e durante a primeira

evacuagao. Por fim, foi analisado o escore de dor durante o retorno ambulatorial, no 8° PO.

3.6.4 Avaliacao do consumo de morfina

O consumo de morfina nas primeiras 48 h pos-hemorroidectomia foi verificado
conforme os parametros computadorizados da bomba de PCA (numero de solicitagdes, dose
total e numero de solicitagdes ndo atendidas), extraidos dessa por técnico da BBraun em

formato de tabela do Excel®.
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3.6.5 Eventos adversos

Eventuais eventos adversos (sonoléncia, nauseas, vomitos, distirbios visuais, boca
seca entre outros) foram questionados nos momentos de mensuracdo da dor e anotados no

protocolo de coleta de dados.

3. JANALISE ESTATISTICA

Estatisticas descritivas foram calculadas para os dados caracteristicos dos pacientes.
Todas as varidveis continuas foram apresentadas como média + desvio-padrio (DP) ou
mediana; 25° — 75° percentis e as variaveis categdricas como frequéncia (percentual %).

A distribuigdo das varidveis continuas foi avaliada por meio dos testes de Kolmogorov-
Smirnov, Shapiro-Wilk e Lilliefors. As varidveis continuas normalmente distribuidas foram
comparadas entre os grupos usando testes t de Student ndo pareados.

O teste de Friedman, com corre¢ao de Bonferroni, foi usado para comparar os escores
de dor dentro dos grupos e o consumo de morfina em 12, 24 e 48 horas de PO. Os testes de
Mann-Whitney foram usados para comparar os escores de dor € o consumo de morfina em cada
ocasidao de medi¢do. Os coeficientes d de Cohen foram estimados para comparagdes entre
grupos como medidas de tamanho do efeito.

As associagdes entre as variaveis categéricas e os tratamentos foram avaliadas pelo

teste do qui-quadrado (%) ou teste exato de Fisher.

3.7.1 Calculo da amostra

Para o céalculo amostral foi considerado como tamanho do efeito uma diferenca de 30
mm nos escores da dor pela EVA medido repetidamente as 12, 24 e 48 horas de PO, entre os
grupos duloxetina e placebo. DP de 20 mm dos escores de dor, probabilidade de erro tipo I (o)
de 5% e probabilidade de erro tipo II (B) de 10% foram assumidos. Consequentemente, 27
pacientes teriam que ser inscritos em cada grupo. Embora tamanhos de efeito acima de trés DP
tenham sido associados ao tratamento com duloxetina na dor PO (35, 52), a maioria dos estudos
anteriores relatou diferencas médias padronizadas entre 0,65 e 2,5 DP (média = 1,2 DP),

favorecendo o tratamento com duloxetina (46, 49, 53-55).
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Para calculos de tamanho de amostra com base no desfecho secundario, um tamanho
de efeito igual a 1,2 DP, a =5% e B = 10% foram assumidos. Assim, o tamanho total de amostra
estimado foi de 34 individuos (17 em cada grupo). Com base no desfecho primario e

considerando as possiveis perdas, 60 pacientes foram randomizados.

3.7.2 Programa estatistico

A andlise estatistica foi realizada através do programa SPSS v 27.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA). Os calculos do tamanho da amostra foram realizados utilizando o software
G*Power 3 (56). Probabilidades de erro tipo I menores que 5% foram consideradas

significativas.
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4 RESULTADOS

Foram submetidos a hemorroidectomias 62 pacientes, no periodo entre 01 de abril de
2019 e 30 de novembro de 2020 no HU-UFSC. Nao preencheram critérios para participacdo no
trabalho 7 pacientes (cirurgias de urgéncia), sendo selecionados inicialmente 55 participantes.
Destes, 3 foram excluidos no decorrer do trabalho: um participante teve abertura espontanea da
capsula anterior a sua administracdo, outro por falha na administragdo pelo técnico de
enfermagem responsavel e o ultimo optou por abandonar o estudo durante a sua realizagao.
Apo6s o recrutamento e final da coleta de dados, foram revelados os grupos aos quais os 52

pacientes pertenciam, restando 27 no grupo placebo e 25 no grupo duloxetina (Figura 2).

Figura 2 — Fluxograma CONSORT.

[ Inclusdo ] Avaliados para elegibilidade (n= 62)

Excluideos (n=7)

+ Nao atendem aos critérios de inclusao (n=7)
»| ¢ Desistiram de participar (n= 0)

« Outras razoes (n= 0)

Randomizados (n= 59)

:

r— [ Alocacdo ] Al
Alocagéo para o grupo duloxetina (n= 27) Alocagao para o grupo placebo (n= 28)
+ Receberam alocacéo para intervencéo (n= 26) + Receberam alocagdo para intervencgao (h= 27)
« Nao receberam alocacao para intervencao « N&o receberam alocagao para intervengao
(violagao da capsula) (n= 1) (falha na administragao) (n= 1)
1 [ Seguimento ]  J
L J
Perda de seguimento (n= 0) Perda de seguimento (n= 0)
Intervengéo descontinuada Interveng&o descontinuada (n= 0)
(vontade do participante) (n= 1)
\ 4 [ Andlise ] y
Analisados (n= 25) Analisados (n= 27)
+ Excluidos da analise (n= 0) « Excluidos da anélise (n=0)

FONTE: CONSORT, 2010.
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Conforme exposto na Tabela 1, os grupos foram homogéneos em relagdo as

caracteristicas demograficas e cirargicas.

Tabela 1 - Dados demograficos, graduacdo da DH e sintomas pré-operatorios dos pacientes
submetidos a hemorroidectomia por grupo.

Duloxetina (n = 25) Placebo (n = 27) p
Idade (anos) 46,08 + 11,07 50,41 + 8,56 0,12
Género (masculino/feminino) 14/11 15/12 0,97
IMC (kg.m?) 27,53 +£4,77 28,16 5,26 0,65
Classificacdo da AS4 0,17
I 11 (44,0%) 7 (35,0%)
11 14 (56,0%) 20 (65,0%)
Tabagismo (passado/presente) 14 (56,0%) 12 (44,4%) 0,64
Grau da DH 0,65
11 4 (16,0%) 7 (25,9%)
I 15 (60,0%) 15 (55,6%)
v 6 (24,0%) 5 (18,5%)
Sintomas pré-operatorios
Prolapso 24 (96,0%) 25 (92,6%) 1,00
Sangramento 23 (92,0%) 23 (85,2%) 0,67
Dor 18 (72,0%) 20 (74,1%) 1,00
Trombose 6 (24,0%) 10 (40,0%) 0,36
Prurido 6 (24,0%) 6 (22,2%) 1,00
Dificuldade para higiene 6 (24,0%) 7 (25,9%) 1,00

Dados estdo apresentados como média = DP ou numero (%).

DH: doenga hemorroidaria; /MC: indice de massa corporea; ASA: American Society of Anesthesiologists.

FONTE: Autor.

A comorbidade associada mais frequente foi hipertensdo arterial sistémica,

acometendo 11 (21,1%) pacientes. Outras doengas, que tiveram pequena prevaléncia no estudo

(menos de 2%), foram: tireoideopatias, hiperplasia prostatica benigna e dislipidemia.

A escolaridade mais comum entre os participantes foi o ensino médio completo

(30,9%), ndo havendo diferenca estatistica entre o grau de instruc¢do e o grupo ao qual pertencia

o paciente (Tabela 2). Apenas 3 (5,7%) participantes possuiam ensino superior completo.
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Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes submetidos a hemorroidectomia, segundo o grupo e o
grau de escolaridade.

Duloxetina Placebo Total
Escolaridade N % N % N %
Primério Incompleto 0 0,0 2 3,8 2 3.8
Primério Completo 4 7,7 6 11,6 10 19,3
Fundamental Incompleto 3 5,8 4 7,7 7 13,5
Fundamental Completo 5 9,6 1 1,9 6 115
Médio Incompleto 2 3.8 1 1,9 3 5,7
Médio Completo 7 13,5 9 17,4 16 30,9
Superior Incompleto 3 5,8 2 3.8 5 9,6
Superior Completo 1 1,9 2 3,8 3 5,7
Total 25 48,1 27 51,9 52 100,0

Dados estdo apresentados como ntimero (%). x> Pearson = 6,259; p =0,51.
FONTE: Autor.

A duracdo da cirurgia ndo diferiu entre os grupos (40; 35 — 45 minutos nos grupos
duloxetina e 35; 32,5 — 40 minutos no grupo placebo, p = 0,06). O tempo total na sala de
operagdo também nao diferiu entre os grupos (60; 55 — 70 minutos no grupo duloxetina e 55;
50 — 60 minutos no grupo placebo, p =0,17).

Quando analisado o tempo cirurgico e o grau da DH (Tabela 1), independentemente
do grupo (duloxetina ou placebo), observou-se que a duracdo da cirurgia nos pacientes com
hemorroidas grau II foi menor que nos portadores de DH graus IIl e IV. A cirurgia dos pacientes
com hemorroidas grau II teve mediana de 30; 25 — 40 minutos. Nos pacientes com DH grau 111
a cirurgia teve mediana de 40; 35 — 45 minutos. Finalmente, os pacientes com hemorroidas grau
IV tiveram uma mediana de 40; 35 — 40 minutos. Este achado tem significancia estatistica, com
p <0,05.

Desfecho primario do estudo, a intensidade da dor diminuiu significativamente da 12*
a 48" hora de PO (p <0,001). No entanto, ndo foram encontradas diferencas entre os pacientes

que receberam duloxetina ou placebo (Tabela 3).
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Tabela 3 - Intensidade da dor, pela escala visual analdgica, nos pacientes submetidos a
hemorroidectomia segundo o grupo e o intervalo de tempo PO.

Duloxetina (n =25) Placebo (n=27) Cohen(d) p

Escore de dor apos 12 h de PO 4,5;3,0-7,0 5,0;3,5-7,0 0,08 0,68
Escore de dor apds 24 h de PO 3,0;2,0-5,0? 3,0;2,0-5,0¢ 0,02 0,56
Escore de dor apds 48 h de PO 2,5;1,75-3,75° 1,5; 0,5 - 3,0¢ 0,49 0,08

Dados estio apresentados como mediana; 25° — 75° percentis. Dados foram analisados pelos testes de Friedman e
Cohen (d), com valor de p:
a.p=0,001 comparado a 12 h intragrupo;
b. p<0,001 comparado a 12 he p=0,01 comparado a 24 h intragrupo;
c. p =0,004 comparado a 12 h intragrupo;
d. p<0,001 comparado a 12 h e p <0,001comparado a 24 h intragrupo.
h: hora; PO: pos-operatdrio.
FONTE: Autor.

A mediana do escore da dor pela EVA no 8° PO foi de 3,0; 2,0 — 5,0 no grupo
duloxetina e de 2,5; 0,5 — 6,25 no grupo placebo, com p =0,77.

Durante a 1* evacuacao, foram registrados os mais altos escores de dor, com mediana
de 10; 9 — 10 no grupo duloxetina e de 10; 8 — 10 no grupo placebo, sendo valor de p =0,87. O
tempo para a primeira defecacdo foi semelhante entre os grupos (3; 3 — 4 dias no grupo
duloxetina e 3; 2 — 3 dias no grupo placebo, p = 0,63).

Desfecho secundario do trabalho, o consumo de morfina dentro das primeiras 48 h
pOs-hemorroidectomia foi analisado através dos dados extraidos da bomba de PCA. Na ocasido,
verificou-se a perda de informagdes de 17 participantes, pois o software da bomba tem
capacidade de armazenamento para somente 3362 eventos, fato até entdo desconhecido por
parte da assisténcia da empresa BBraun® e detectado apenas ao término da pesquisa. Nao foi
possivel a recuperagdo dos dados apesar das inimeras tentativas por parte do suporte técnico.

A casuistica final envolvendo o consumo de morfina ¢ nimero de solicitacdes
(atendidas e ndo atendidas) da bomba de PCA foi de 35 pacientes, 16 pertencentes ao grupo
duloxetina e 19 ao grupo placebo.

A mediana do consumo de morfina nas primeiras doze horas apds a cirurgia foi de 4,0;
1,25 — 10,75 mg no grupo duloxetina e de 7,0; 1,0 — 12,0 mg no grupo placebo, conforme

exposto na Tabela 4.
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Tabela 4 - Consumo de morfina, em miligramas, nos pacientes submetidos a hemorroidectomia
segundo o grupo e o periodo em horas ap6s o término da cirurgia.

Periodo Duloxetina (n=16) Placebo(n=19) Cohen(d) p

0—-12hde PO 4,0; 1,25 -10,75 7,0; 1,0—12,0 0,04 0,68
12 —24 h de PO 2,5;0,25-8.0 3,0;0,0-5,0 0,15 1,00
24 — 48 h de PO 0,5;0,0-9,75 1,0; 0,0 —-8,0 0,12 0,58

Dados estdo apresentados como mediana; 25° — 75° percentis. Dados foram analisados pelos testes de Friedman e
Cohen (d).
h: hora; PO: pos-operatdrio.

FONTE: Autor.

Comparando o consumo de morfina entre os grupos duloxetina e placebo (Tabela 4),
ndo houve diferenca estatistica em todos os periodos analisados: 0 — 12 h (p = 0,68), 12 - 24 h
(p=1,00)e 24 -48 h (p =0,58).

O nuimero de solicitagdes da bomba de PCA nao atendidas teve mediana de: 0,5; 0,0 —
4,0 no grupo duloxetina e 0,0; 0,0 — 0,5 no grupo placebo entre 0 — 12 h; 0,0; 0,0 — 1,0 no grupo
duloxetina e 0,0; 0,0 — 1,0 no grupo placebo no intervalo de 12 — 24 h apds o procedimento; e
0,0; 0,0 — 0,5 no grupo duloxetina e 0,0; 0,0 — 0,0 no grupo placebo no periodo entre 24 — 48 h.
Testada a hipdtese nula de que as distribuicGes nesses intervalos eram iguais, pelo teste de
Friedman, obteve-se p = 0,08. Ou seja, ndo houve diferenca estatistica no niimero de
solicitagdes, ndo sendo possivel a realizacdo de comparagdes multiplas, pois o teste geral
manteve a hipdtese nula de nenhuma diferenga.

Néusea e vomito foram os eventos adversos mais comuns, sendo mais frequente esses
sintomas nas primeiras 12 horas ap6s o procedimento cirtirgico. Os grupos ndo diferiram quanto
a prevaléncia de nausea, vomito, boca seca, tontura, retencao urinaria, cefaleia, ileo e urticaria,

conforme verificado na Tabela 5.
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Tabela 5 - Prevaléncia de efeitos colaterais nos pacientes submetidos a hemorroidectomia
segundo o grupo.

Efeito Colateral Duloxetina (n =25) Placebo (n =27) p

Nausea 11 (44,0%) 17 (62,9%) 0,17
Vomito 6 (24,0%) 7 (25,9%) 0,87
Boca seca 9 (36,0%) 4 (14,8%) 0,11
Tontura 4 (16,0%) 3(11,1%) 0,69
Retengdo urinaria 2 (8,0%) 1 (3,7%) 0,60
Cefaleia 0 (0,0%) 1 (3,7%) 1,00
fleo 0 (0,0%) 1 (3,7%) 1,00
Sonoléncia 1 (4,0%) 0 (0,0%) 0,48
Urticaria 0 (0,0%) 1 (3,7%) 1,00

Dados estio apresentados como nimero (%).
FONTE: Autor.
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5 DISCUSSAO

A DH ¢ uma enfermidade frequente e com impacto negativo na qualidade de vida do
paciente. Nos casos em que ha indicacdo de cirurgia, um fator que desmotiva e gera transtorno
¢ a dor pds-operatoria. Neste ambito, alguns estudos t€ém analisado alternativas na abordagem
cirtirgica e sedoanalgesia perioperatoria na tentativa de diminuir a dor pés-hemorroidectomia,
com rapido retorno as atividades cotidianas e laborais (16).

A APE ¢ uma opgao para tentar diminuir a dor ¢ o consumo de opioides no pos-
operatério. Sao raros os trabalhos que avaliaram o uso de pré-medicagdes nas cirurgias
orificiais, particularmente na hemorroidectomia (17, 57). Poylin et al. publicaram o unico
estudo que analisa o uso perioperatdrio de medicacao exclusivamente via oral (gabapentina) na
hemorroidectomia e eles concluiram que ¢ uma maneira econdmica de diminuir a dor pos-
operatoria (17).

A duloxetina ¢ um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina e noradrenalina que
tem sido utilizada para casos de dor cronica, além de transtornos psiquiatricos, € mais
recentemente para otimizagao da dor no pos-operatdrio. Zorrilla-Vaca et al. e de Oliveira Filho
et al., em recentes metanalises, avaliaram o uso desta medicagdo na dor pos-operatdria, mas em
nenhum dos estudos analisados foi em cirurgia anorretal (40, 41).

Este estudo avaliou o efeito da duloxetina (60 mg), administrada duas horas antes e 24
horas ap0s a cirurgia, na dor pds-hemorroidectomia, bem como o consumo de morfina e seus
efeitos colaterais comparada com o placebo. As principais conclusdes foram que a duloxetina
nao afetou a intensidade da dor pods-operatéria e o consumo de morfina. Além disso, a
prevaléncia de efeitos colaterais atribuiveis a duloxetina foi semelhante entre os grupos
duloxetina e placebo.

A analise dos dados demograficos evidenciou a homogeneidade da amostra. A média
de idade foi de 46,08 anos no grupo duloxetina e 50,41 anos no grupo placebo, muito
semelhante ao publicado por Carvajal Lopez et al. e Van Backer et al. (3, 57). Riss et al.
encontraram uma associacdo entre a prevaléncia de DH e o IMC, podendo ser um fator de risco
independente, sendo que os valores da média do IMC no presente trabalho foi de 27,5 kg.m™
no grupo duloxetina e 28,1 kg.m? no grupo placebo (5). Quanto ao género dos pacientes
submetidos a hemorroidectomia, observou-se numero ligeiramente maior de homens em ambos
os grupos, sem significincia estatistica, fato corroborado pelo trabalho de Van Backer et. al

(57). Entretanto, difere do unico estudo prospectivo com medicagdo preemptiva via oral
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(gabapentina) para hemorroidectomia, de Poylin et al., que evidenciou uma diferenca estatistica
entre os grupos, caracterizando uma amostra ndo homogénea em relagao ao género (17).

Como um dos critérios de exclusao do trabalho eram pacientes ASA III e IV, ndo ha
como avaliar a real associagdo de comorbidades ¢ a DH. Lin et al., analisando
retrospectivamente a incidéncia de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) e DH,
sugeriram haver uma relacao entre essas duas doengas, sendo o tabagismo a principal causa do
DPOC (58). Gallo et al., em trabalho prospectivo com pacientes submetidos a
hemorroidectomia, mostraram que 39% eram tabagistas (59). Na andlise deste trabalho, 27%
dos pacientes sao tabagistas e 50% nunca foram fumantes.

No estudo de Brunat et al., prospectivo, randomizado que analisou o uso de bloqueio
perineal posterior para dor poés-hemorroidectomia, cerca de 69,3% eram ASA I, enquanto no
presente estudo esse nimero foi de 34,6% (60). Isso pode ter acontecido pela certa subjetividade
desta classificagdo ou pelo fato de uma discreta diferenga na idade média entre os dois trabalhos.

Os principais sintomas pré-operatorios observados foram: prolapso, sangramento e
dor, semelhantes aos encontrados na casuistica de Brusciano et al., onde o sangramento
acontecia em 100% dos pacientes, ficando na sequéncia o prolapso (90%) e dor (66%) (16).
Lopez et al., analisando pacientes portadores DH graus III e IV com dados demograficos
semelhantes ao atual estudo, encontraram sangramento (92,5%) e prolapso (85%) como
principais sintomas, sendo a dor o terceiro sintoma mais frequente, porém ocorrendo em apenas
35% dos pacientes (3).

Apesar de ter influéncia ndo apenas fisiopatoldgica, mas também socioecondmica, ndo
ha na literatura um correspondente regional ou nacional para o grau de escolaridade. Riss et.
al., em um estudo realizado na Austria com outra realidade social e econdmica, mostraram que
24,7% dos pacientes possuiam o ensino médio como grau de escolaridade e 15,9% tinham
ensino superior, divergente do observado no presente trabalho, no qual 40,5% dos participantes
possuiam ensino médio € apenas 5,7% concluiram o ensino superior (5).

Em sua metanalise, Bhatti et al., compararam as duas principais técnicas cirurgicas
para realizacdo de hemorroidectomias: Ferguson (fechada) e Milligan-Morgan (aberta).
Encontraram diferenga estatistica na duracdo da cirurgia, favordvel a técnica aberta, sendo
facilmente explicada pelo fato de ndo haver o fechamento da ferida operatoria. Por outro, lado
houve uma duragdo maior para completa cicatrizacdo na técnica aberta, com mais dor no
periodo pos-operatorio (14). No presente trabalho, foi realizada a técnica fechada e a cirurgia

teve duragdo mediana de 40 minutos no grupo duloxetina e 35 minutos no placebo, semelhante
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ao encontrado naquela metandlise, que variou entre 29 — 48 minutos. O maior tempo despendido
para realizagdo da cirurgia fechada pode ser compensado pela cicatrizagao mais rapida e menor
dor PO (14).

Houve diferenga estatistica (p<0,05) na duracdo da cirurgia quanto a graduac¢ao da DH.
Na DH grau I, a mediana foi de 30 minutos e nos graus III e IV, este tempo teve mediana de
40 minutos em ambos os graus. Tal achado poderia ser explicado pela maior facilidade técnica
e menor tempo dispendido para ressec¢ao, hemostasia e fechamento da ferida.

O desfecho primario deste trabalho, e consequentemente seu céalculo amostral, foi
baseado na intensidade da dor PO de hemorroidectomias, ndo havendo até o presente momento
outro trabalho que avalie o uso de duloxetina para esse fim. Os estudos publicados sdo em
outros sitios cirirgicos, ndo sendo possivel a comparagdo dos escores de dor pela EVA nos
trabalhos que utilizaram esta medicagdo. Esses escores tendem a serem menores do que os
trabalhos que analisaram a intensidade da dor pela EVA ap6s cirurgia de hemorroida (14, 41).

No presente estudo, a intensidade da dor pela EVA foi semelhante ao encontrado na
metanalise de Bhatti et al, que compararam as técnicas de hemorroidectomias fechada e aberta
(14). O escore de dor pela EVA apos 12 horas da cirurgia teve mediana de 4,0; 3,0 — 7,0 no
grupo duloxetina e de 5,0; 3,5 — 7,0 no grupo placebo, ndo havendo diferenca estatistica na
comparagao entre os grupos (p = 0,68). Com o passar do tempo ap0s a cirurgia, houve uma
gradativa e esperada diminuicdo da intensidade da dor pela EVA, tendo um aumento intenso e
abrupto durante a primeira evacuagdo, porém os valores foram muito semelhantes em ambos
os grupos, nao havendo diferenca estatistica na comparagao as 24 h (duloxetina = 3,0; 2,0 — 5,0
x placebo = 3,0; 2,0 — 5,0, com p = 0,56), 48 h (duloxetina = 2,5; 1,75 — 3,75 x placebo = 1,5;
0,5 - 3,0, sendo p = 0,08), 8° dia de PO (duloxetina = 3,0; 2,0 — 5,0 x placebo =2,5; 0,5 — 6,25,
p =0,77), e durante a primeira evacua¢ao (duloxetina = 10,0; 9,0 — 10,0 x placebo = 10,0; 8,0
— 10,0, com p = 0,69).

Este ensaio clinico ndo apresentou diferenca na intensidade da dor pela EVA em
nenhum periodo quando comparada a duloxetina ao placebo. Isso ¢ semelhante ao encontrado
em trés estudos, que utilizaram a duloxetina apos histerectomia laparoscopica e cirurgia de
protese total de joelho (46, 53, 61). Porém, a maioria dos trabalhos que avaliaram o uso da
duloxetina em outros sitios (cirurgias ortopédicas, ginecoldgicas e de mama), evidenciou
diminui¢do da intensidade da dor pds-operatéria em algum momento da andlise (2, 6, 24 e 48h)

(35, 45, 52, 54, 55, 62-64).
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Os escores da intensidade da dor no grupo placebo foram semelhantes ao da maioria
dos estudos, considerando a dor pela EVA na hemorroidectomia moderada nas primeiras 12 h
e leve na avaliacao das 24 e 48 h (35, 45, 46, 52-55, 61-64). No presente estudo a dor foi intensa
(com escores proximos do maximo) durante a primeira evacuagdo, sem diferenga entre os
grupos duloxetina e placebo. No estudo de Govil et al., que avaliaram o uso de duloxetina no
pos-operatorio de cirurgia na coluna vertebral e verificaram elevados escores de dor em todos
os periodos analisados, concluiram que essa foi eficaz na diminui¢cdo da dor aguda quando
comparada ao placebo (45).

Em trabalho com desenho semelhante a este, utilizando duloxetina perioperatoria e
morfina em bomba de PCA, mas apo6s cirurgia de prétese total de joelho (CPTJ), Ho et al. nao
encontraram diferenga estatistica na intensidade da dor pela EVA em todos os periodos
avaliados no pos-operatorio (53).

Yadeau et. al em trabalho randomizado, triplo-cego ¢ que utilizou duloxetina ou
placebo por 15 dias apés CPTJ, evidenciaram ndo haver diferen¢a na intensidade da dor, porém
com diminui¢ao do consumo de opioides no pds-operatorio (46).

J& na casuistica de Castro-Alves et. al, utilizando 60 mg de duloxetina ou placebo 2
horas antes e 24 horas apods cirurgia de histerectomia abdominal, houve diminuicdo na
intensidade da dor, estatisticamente significante, no grupo duloxetina apenas nas 24 horas apds
a cirurgia, ndo ocorrendo tal fato ap6s 1 hora e 48 horas apos o procedimento.

A dor PO, em ambos os grupos, foi menor que o descrito em trabalhos que avaliaram
a dor pos-hemorroidectomia. No unico trabalho publicado até o momento, que utilizou
abordagem da analgesia multimodal com medicacao via oral, a gabapentina, apos cirurgia de
hemorroidas, Poylin et. al relataram haver diferenca significativa na intensidade da dor pela
EVA e no consumo de morfina. A gabapentina ¢ uma substancia andloga ao acido gama-
aminobutirico e como a duloxetina é efetiva no tratamento de dor neuropatica, como neuropatia
diabética e nevralgia pos-herpética (17). Fica a ressalva de que tal estudo foi aberto, ndo
randomizado, com pequeno niimero de pacientes, além de ndo ter homogeneidade em relagdao
ao género e nao foram padronizadas as técnicas de hemorroidectomias (ressec¢ao de 1, 2 ou 3
mamilos hemorroidarios, cirurgia com pinga seladora ou hemorroidectomia convencional).

Conforme descrito por Kissin, o desfecho principal da bomba de PCA ¢ avaliar a
diferenca na necessidade de opioide entre o grupo controle e o grupo tratamento. Os outros
desfechos incluem a medida da intensidade da dor (geralmente pela EVA) e a frequéncia de

demandas eletronicas para bolus de opioide (26).
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No presente estudo, o consumo de morfina dentro das primeiras 48h pos
hemorroidectomia foi analisado pelos dados extraidos da bomba de PCA (Sistema de Bomba
de Seringa de Infusdao Perfusor® Space - BBraun®). Como mencionado anteriormente, houve
o extravio dos dados de 17 pacientes, sendo que apds essas perdas a casuistica final envolvendo
o consumo de morfina, nimero de solicitagdes (atendidas e ndo atendidas) da bomba de PCA
foi de 35 pacientes, 16 pertencentes ao grupo duloxetina e 19 do grupo placebo.

O consumo de morfina nao diferiu entre duloxetina e placebo, mas foi inferior ao
encontrado na maioria dos estudos que avaliaram o consumo de duloxetina e morfina na dor
PO (35, 46, 52-55, 62).

Na publicagdo de Poylin et. al, utilizando gabapentina apds hemorroidectomia,
diferente da intensidade da dor pela EVA, ndo houve diferencga estatistica no consumo de
opioide via oral (hidromorfina ou oxicodona) na comparacao dos grupos placebo e gabapentina,
semelhante ao encontrado no atual estudo (17).

No trabalho previamente publicado que possui maior semelhanga com o atual estudo,
utilizando duloxetina perioperatoria e morfina em bomba de PCA apos CPTJ, Ho et al.
obtiveram resultado semelhante ao encontrado neste trabalho em relacao a intensidade da dor
pela EVA em todos os periodos, porém encontraram um consumo menor de morfina no grupo
duloxetina, diferente do atual estudo que o consumo de morfina ndo apresentou diferenca
estatistica (53).

A utilizagdo do consumo de opioide, através da PCA, para avaliar intervencdes
analgésicas em pacientes por meio de escalas analdgicas € uma medida indireta, clinicamente
relevante, mas que possui limitagdes. No caso de um medicamento com agdo ansiolitica, uma
diminui¢do da demanda de opioides no grupo tratamento pode ser por causa do efeito nao
analgésico, enquanto no grupo controle a demanda ndo diminui. Além disso, o consumo de
opioides pode nao refletir a intensidade da dor pelos efeitos de drogas coadministradas (26).

A constipacdo € um possivel efeito colateral da duloxetina, em decorréncia de seu uso
cronico, como descrito em recente metanalise e na propria bula (47, 65). No estudo de
Mahableshwarkar et al., que analisaram seu uso para o tratamento agudo do Transtorno
Depressivo Maior (TDM) comparando ao placebo e a vortioxetine, houve diferenga estatistica
na constipagao entre o grupo placebo e a duloxetina, avaliadas ap6s 30 dias (66). Na metanalise
de Gartlehner et al. a constipagao foi descrita em 11% dos pacientes que utilizaram a duloxetina

(67).
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No trabalho de Brunat et al., analisando os pacientes submetidos a hemorroidectomia
(grupo controle e grupo bloqueio perineal com ropivacaina), a primeira evacuagao ocorreu apos
51 horas em média no grupo controle € 49 horas em média no grupo do bloqueio (60).

Neste estudo, o tempo entre a cirurgia € a primeira evacuacao nao diferiu entre os
grupos, sendo a mediana de 3 dias em ambos. A constipagdo ¢ prejudicial no pds-
hemorroidectomia, pois acarreta maior dor durante a evacuacao, hipertonia reflexa, podendo
causar inclusive fissuras anais e atraso na recuperagao pos-operatoria.

Conforme verificado por Marcus et al., os efeitos colaterais mais comuns associados
ao uso da duloxetina foram: nausea, boca seca, cefaleia, constipagdo, tontura, astenia, insonia,
diarreia, sonoléncia e hiperidrose (48).

No presente trabalho, a prevaléncia de nausea e vomito foi semelhante em ambos os
grupos, sendo até mais frequente no grupo placebo, porém sem significincia estatistica. No
unico trabalho prospectivo que utilizou a duloxetina para dor pds-operatéria associada a bomba
de PCA com morfina EV, Ho et al., encontraram resultado semelhante, sendo a prevaléncia de
nausea e vomito ligeiramente mais frequente no placebo, porém sem significancia estatistica
(53). Ja de Oliveira et. al, apresentaram em sua metanalise uma frequéncia maior de ndusea e
vomito no grupo placebo, inclusive com diferenca estatistica (41).

Estes achados contrastam com o estudo de Gartlehner et al., uma revisdo sistematica
do uso de duloxetina para TDM, que verificaram serem as nduseas € vOomitos comumente
relatadas durante a fase aguda do tratamento, sendo o efeito colateral mais frequente nos
estagios iniciais da terapia medicamentosa, ocorrendo em 20% dos casos (67).

Os demais efeitos colaterais relacionados a duloxetina foram boca seca (36%) e tontura
(16%), porém sem apresentarem diferenca estatisticamente significante em relagdo ao placebo.
Esses achados corroboram o encontrado por Gartlehner et al., sendo a boca seca (15%) e a
tontura (9%) alguns dos efeitos colaterais mais comumente associados com uso da duloxetina
(67). O fato de ndo haver diferenca estatistica em relagdo ao efeito colateral boca seca (9 casos
no grupo duloxetina e 4 casos no grupo placebo, com p = 0,11 no presente estudo) poderia ser
explicado pela pequena casuistica, sendo possivel que houvesse diferenga caso o tamanho da
amostra fosse maior.

A retengdo urinaria ¢ queixa frequente no pds-operatério de hemorroidectomias,
ocorrendo em até 15% dos pacientes, sendo resposta reflexa a dor, resultado da disfungdo do
musculo detrusor da bexiga e contracdo do esfincter uretral, ndo sendo necessariamente um

efeito colateral de medicacdao (68, 69). Nos trabalhos de Majeed et. al. e Lopez et. al a
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prevaléncia de retencdo urindria variou entre 2,7% — 10,0%, muito semelhante ao encontrado
neste estudo que foi de 5,8% (3, 70).

Cumpre destacar que, no presente estudo, nao houve diferenca estatistica significativa
em relagdo aos dados demograficos (idade, género, IMC, etc.) e tempo operatdrio nos diferentes
grupos. Tanto o procedimento anestésico quanto o cirargico foram realizados sempre pelos
mesmos profissionais médicos (anestesista e cirurgido), causando uma padronizagdo e
permitindo de certa forma controlar varidveis que pudessem interferir nos resultados, realizar
comparagdes entre os grupos, pois a inten¢ao era de verificar apenas o efeito da duloxetina no
pOs-operatorio.

Tendo em vista a originalidade do atual estudo, analisando o uso de duloxetina na dor
aguda pdés-hemorroidectomias, ndo hé outro trabalho que possa ser completamente comparado,
existindo diferengas nos desenhos, medicacdes, analgesia pds-operatoria, técnicas anestésicas
e cirurgicas.

O presente estudo deve ser interpretado no contexto de suas limitagdes. Este ensaio
analisou pacientes ASA I e II, entre 18 e 65 anos, submetidos a hemorroidectomia e, portanto,
ndo pode generalizar os achados para pacientes submetidos a diferentes procedimentos
cirtirgicos ou com outras caracteristicas demograficas. Outra possivel limitacao, planejada, foi
a avaliacdo da intensidade da dor apds 12 horas da hemorroidectomia e nao apds duas e seis
horas de PO como realizada em outros estudos, com intuito de reduzir a influéncia da
raquianestesia na intensidade da dor nas primeiras horas apds a cirurgia. Além disso, a perda
de alguns dados da bomba de PCA relacionados ao consumo de morfina pode ser considerada

uma limitagdo do estudo, mas os casos restantes atendem ao calculo do tamanho amostral.
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6 CONCLUSAO

A duloxetina na dose de 60 mg administrada por via oral duas horas antes e 24 horas
apés a cirurgia em pacientes submetidos a hemorroidectomia excisional ndo diminuiu a
intensidade da dor nas primeiras 48 horas, durante a primeira evacuagao e no oitavo dia de PO,
da mesma forma, ndo reduziu o consumo de morfina nas 48 horas iniciais de PO, em
comparag¢ao com o placebo. Nao houve diferenca estatisticamente significativa na prevaléncia

de efeitos colaterais entre os grupos duloxetina e placebo.
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COREME - COMISSAO DE RESIDENCIA MEDICA DO HOSPITAL
UNIVERSITARIO/UFSC; Hospital Universitario, 3° Andar; Trindade, Florianopolis - Santa
Catarina; CEP: 88036-800;

Eu, , portador(a) da Carteira de
Identidade nimero: fui convidado(a) a participar da pesquisa: “EFICACIA
DA ANALGESIA PERIOPERATORIA COM DULOXETINA NA DOR POS-
HEMORROIDECTOMIA: ESTUDO PROSPECTIVO, RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO E
PLACEBO CONTROLADO?”, cujo objetivo ¢ avaliar a eficacia do uso perioperatorio de
Duloxetina na dor ap6s hemorroidectomia.

A doenga hemorroidaria ¢ muito comum, acometendo cerca de 4,0% da populagao mundial,
sendo considerada a principal enfermidade em Coloproctologia. Acomete ambos os sexos,
principalmente na faixa etaria entre 30 e 60 anos. A cirurgia de hemorroidas apesar de ser um
procedimento seguro e eficaz, € muito doloroso. A dor atrasa a recuperagao dos pacientes.

A duloxetina ¢ um remédio com propriedades de diminuir a dor j& utilizada para o
tratamento de dor cronica e que j4 mostrou reduzir a intensidade da dor apos cirurgias do utero
e aparelho locomotor.

Para que o objetivo do trabalho seja alcangado, serdo formados dois grupos de forma
aleatodria, sendo que um dos grupos recebera duas capsulas com o remédio Duloxetina e o outro
grupo recebera duas capsulas idénticas, porém com placebo - substancia inativa. Ambos serdo
administrados 2 horas antes e 24 horas ap0s a cirurgia, por via oral. Entdo, em relag¢do ao estudo,
vocé podera ou ndo ser submetido ao tratamento, pois existe um grupo placebo que nao recebera
o remédio ativo. Tanto o paciente do grupo placebo como o do grupo da Duloxetina nao sabera
em qual grupo esta inserido no momento da ingestdao das capsulas.

Este tipo de estudo, placebo-controlado ¢ ideal para avaliar a eficacia de tratamentos
médicos, sendo justificado eticamente se ndo existir tratamento padrdao eficaz. A dor apos
cirurgia de hemorroidas ¢ muito intensa e ndo ¢ tratada de forma eficaz com as medicagdes
usadas até o momento.

Esta pesquisa ndo vai modificar em nada o seu seguimento pela equipe (equipe médica que
presta assisténcia independente da pesquisa), pois ela € e vai continuar sendo responsavel por
vocé como paciente e vocé ird receber todos os remédios padrao para dor usados comumente
ap6s cirurgia de hemorroidas como morfina, anestesia na coluna e anti-inflamatorios
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independente do grupo em que estara alocado.

ApOs o procedimento cirurgico, vocé ird responder a um questionario no primeiro, segundo
e quinto dia apos a cirurgia, que serd realizado pelo pesquisador. Os dois primeiros dias, o
questionario serd realizado na internacao hospitalar e no quinto dia sera realizado por meio de
ligagdo telefonica. Durante os procedimentos de coleta de dados vocé estard sempre
acompanhado por um dos pesquisadores, que lhe prestara toda a assisténcia necessaria ou
acionara pessoal competente para isso.

O presente estudo é parte do projeto de pesquisa apresentado ao Comité de Etica da
Universidade Federal de Santa Catarina como parte dos requisitos necessarios a tese de
Mestrado de Marlus Tavares Gerber, orientado pelo Prof. Dr. Getulio Rodrigues de Oliveira
Filho do Programa de Pds-graduagao em Ciéncias Médicas da UFSC.

Os beneficios que vocé pode esperar dessa pesquisa sdo em relacdo ao processo de
prestacdo de servigos aos pacientes, ajudando a ter um melhor controle da dor ap6s cirurgias de
hemorroidas. O conhecimento que sera construido a partir dessa pesquisa trara um melhor
planejamento de agdes terapéuticas para o alivio da dor pos-operatéria e para a continua
qualificagdo do ensino, no Servi¢co de Anestesiologia e Cirurgia Coloproctologica do HU-
UFSC.

Os possiveis desconfortos e riscos decorrentes do estudo sdo referentes a ingestdo
medicamentosa — boca seca, nduseas, diarreia, dor de cabega, insdnia, palpitagdes, vomitos,
azia, cansago excessivo, rigidez muscular, tonturas, sonoléncia, tremores, visdo embacada,
ansiedade, dor abdominal, formigamentos e zumbidos nos ouvidos. Caso qualquer sintoma
venha a ocorrer com vocé, os pesquisadores se responsabilizam pela sua assisténcia integral.
Nesses casos, sera suspenso o medicamento e instituido tratamento médico adequado
imediatamente.

Tomamos todas as providéncias e cautelas para diminuir a incidéncia de efeitos colaterais
da Duloxetina. Os efeitos colaterais sdo descritos da literatura apos altas doses ou longo periodo
de uso. Nosso trabalho usara baixas dosagens e apenas duas doses.

Vocé podera se sentir cansado ou aborrecido ao responder os questionarios e pode
interromper o questionario quando desejar. Sinta-se absolutamente a vontade em se recusar a
participar do estudo, ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar
e se desejar sair da pesquisa, ndo sofrera qualquer prejuizo a assisténcia que vem recebendo.

Sua privacidade sera respeitada, ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou elemento que
possa, de qualquer forma, lhe identificar, sera mantido em sigilo. E assegurada a assisténcia
durante toda pesquisa, bem como lhe ¢ garantido o livre acesso a todas as informagdes e
esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que vocé quiser
saber antes, durante e depois da sua participacao.
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Somente os pesquisadores terdo acesso aos seus dados e tomardo todas as providéncias
necessarias para manter o sigilo, mas sempre existe a remota possibilidade da quebra do sigilo,
mesmo que involuntario e ndo intencional. Se ocorrer a quebra de sigilo e vocé se sentir
prejudicado, podera receber indenizagao por danos materiais € morais nos termos da lei.

Os resultados deste trabalho poderdo ser apresentados em encontros, congressos, eventos
ou revistas cientificas. Mostrardo apenas os resultados obtidos como um todo, sem revelar seu
nome, institui¢do ou qualquer informagao relacionada a sua privacidade.

A legislagdo brasileira ndo permite que vocé tenha qualquer compensacao financeira pela
sua participacao nesta pesquisa. Vocé€ nao tera nenhuma despesa advinda da sua participagao,
mas caso alguma despesa extraordinaria associada a pesquisa venha a ocorrer, sera ressarcido
nos termos da lei. Caso vocé tenha algum prejuizo material ou imaterial em decorréncia da
pesquisa podera solicitar indenizagdo, de acordo com a legislacdo vigente ¢ amplamente
consubstanciada.

Os pesquisadores que também assinam esse documento se comprometem a conduzir a
pesquisa de acordo com o que preconiza a Resolucdo CNS 466/12 de 12/06/2012, que
determina as boas praticas de pesquisa clinica e trata dos preceitos éticos e da protecao aos
participantes da pesquisa. Em caso de duvidas sobre os procedimentos ou sobre o projeto, voce
podera entrar em contato com o professor que esta conduzindo o estudo, Dr. Gettlio Rodrigues
de Oliveira Filho (048- 996111830), do Departamento de Clinica Cirargica do Hospital
Universitario — UFSC, Rua Profa. Maria Flora Pausewang, s/n — Trindade, Floriandpolis, SC,
fone (48) 3721-9014 ou com o médico coloproctologista, mestrando, Marlus Tavares Gerber
(048-996179553).

Se tiver alguma duvida sobre a ética da pesquisa, podera entrar em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina
Universidade Federal de Santa Catarina no seguinte endereco: Prédio Reitoria II, R:
Desembargador Vitor Lima, n°® 222, sala 401, Trindade, Florianopolis/SCCEP 88.040-400, e-
mail: cep.propesq@contato.ufsc.br. Telefone: + 55 48 3721-6094.

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que
me foi explicado e compreendido a natureza e o objetivo do estudo, EU CONCORDO EM
PARTICIPAR DESSE ESTUDO, recebendo uma copia assinada deste termo de consentimento

e telefones do pesquisador responsavel e pesquisador principal para contato.

Esse termo serd elaborado em duas vias, rubricadas em todas as suas paginas e assinadas,
ao seu término, por vocé ou por seu representante legal, assim como pelo pesquisador
responsavel, ou pela (s) pessoa (s) por ele delegada (s), devendo as paginas de assinaturas estar
na mesma folha. Guarde cuidadosamente a sua via, pois ¢ um documento que traz importantes
informacoes de contato e garante os seus direitos como participante da pesquisa.


mailto:cep.propesq@contato.ufsc.br

B, e S RG e, , li este
documento (ou tive este documento lido para mim por uma pessoa de confianca) e obtive dos
pesquisadores todas as informacoes que julguei necessarias para me sentir esclarecido e opto
por livre e espontanea vontade participar da pesquisa.

Floriandpolis, de de 20

Assinatura do Sujeito da Pesquisa ou Responsavel Legal

Eu, , declaro que forneci todas as informacgdes referentes ao
projeto ao participante e\ou responsavel legal.

Assinatura do Pesquisador Responsavel ou do Pesquisador Principal

Eu, Getalio Rodrigues de Oliveira Filho, declaro cumprimento das exigéncias contidas nos itens
IV.3 e IV.4 da Resolugdo do CNS n° 466, de 12 de dezembro de 2012, referente ao processo de
consentimento livre e esclarecido.

Getulio Rodrigues de Oliveira Filho
Pesquisador Responsavel

CONTATOS
Pesquisador Responsavel
Getulio Rodrigues de Oliveira Filho
Contato: 0xx(48) 996111830

Pesquisar Principal
Marlus Tavares Gerber
Contato: 0xx(48)996179553
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APENDICE B - PROTOCOLO PARA COLETA DE DADOS

Paciente: Prontuario:

Enderecpo: Telefone:

Dia do procedimento:

Peso: ~ Altura: IMC:
Idade:  anos

Sexo: Feminino () Masculino ()
Raca: Branca () Negra () Parda () Amarela () Indigena ()

Estado civil: Casado () Solteiro () Viuvo () Divorciado () Outros ()
ASA: ()T (HII

Tabagista: () Sim () Nao

Uso de medicamentos:

Sintomas: () Prolapso () Sangramento ( ) Dor ( )Trombose ( ) Prurido () Dificuldade para
higiene () Outros:

Doencas associadas: () Cardiaca ( ) Hepatica ( ) Pulmonar ( )Renal () HAS () DM2 ()
Depressao () Outras:

Tempo total do procedimento: min
Tempo da incisio cirurgica ao curativo: min
Grau das Hemorroéidas: () [ (HII () I O

Consumo de Morfina pela bomba PCA:

BOMBA PCA | N© DOSE TOTAL | N° SOLICITACOES
SOLICITACOES NAO ATENDIDAS

12h

24 h

48 h




Escala de Ramsay

Paciente ansioso, agitado

Paciente cooperativo, orientado, tranquilo

Paciente sonolento, atendendo aos comandos

(W N

SONOro Vigoroso

Paciente dormindo, responde rapidamente ao estimulo glabelar ou ao estimulo

SONOro Vigoroso

5 Paciente dormindo, responde lentamente ao estimulo glabelar ou ao estimulo

6 Paciente dormindo, sem resposta

SRPA(Oh

12h

24h

48h

RAMSAY

NAUSEAS E VOMITOS: 0- NAO 1- SIM

SRPA (0h)

12h

24h

48h

NVPO

VOMITO

NAUSEA

EFEITOS COLATERAIS: 0- NAO 1- SIM

SRPA (0h)

12h

24h

48h

BOCA SECA

DISTURBIOS
VISUAIS

SRPA 12h PO
(Oh)

24h PO

48h PO

8°PO

1 6]
EVACUACAO

NOTA
DA EVA
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE = PlobaPorma
SANTA CATARINA - UFSC \‘%tcul

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFICACIA DA ANALGESIA PERIOPERATORIA COM DULOXETINA NA DOR POS-
HEMORROIDECTOMIA: ESTUDO PROSPECTIVO, RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO
E PLACEBO CONTROLADO

Pesquisador: Getllio Rodrigues de dliveira Filho

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 89796418.5.0000.0121

Instituicio Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.722.942

Apresentagdo do Projeto:

"EFICACIA DA ANALGESIA PERIOPERATORIA COM DULOXETINA NA DOR POS-
HEMORROIDECTOMIA: ESTUDO PROSPECTIVO, RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO E PLACEBO
CONTROLADO". Estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo objetiva verificar a
eficacia do uso perioperatério de duloxetina na analgesia pos-operatdria em pacientes submetidos a
hemorroidectomia sob anestesia subaracnéidea, bem como analisar o consumo de morfina pés
-operatéria no grupo da Duloxetina versus o grupo Placebo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Comparar os scores da escala visual analdgica da dor entre pacientes que recebam duloxetina ou placebo
no perioperatério (2 horas antes e 24 horas apo6s o procedimento) para analgesia péos-operatéria em
pacientes submetidos a hemorroidectomia sob anestesia subaracndidea no 1°, 2°, 5°PO e durante a 1°
evacuacao.

Objetivo Secundario:

- Comparar o uso de Morfina no pés-operatério no grupo da Duloxetina com relagéo ao placeb;

- Comparar a incidéncia de efeitos colaterais (sonoléncia, nauseas e vémitos e distlrbios visuais);
- Comparar o tempo para aptiddo ao retorno ao trabalho.

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n°® 222, sala 401
Bairro: Trindade CEP: 88.040-400

UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br

Pagina 01 de 04
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Continuagdo do Parecer; 2.722.942

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os Unicos riscos identificaveis, sdo referentes aos efeitos colaterais da duloxetina como tontura, sonoléncia,
boca seca, nduseas, distlirbios na visdo, perda de peso, que embora ndo sejam comuns em baixas doses,
podem ocorrer. Quanto ao procedimento cirdrgico e anestésico, néo sera alterado nada da técnica. Vale
lembrar que a execugéo deste trabalho, ndo sobrecarregara o centro cirtirgico e nem tornaréa o servigo mais
oneroso para o SUS. Seré adicionado uma medicagao\placebo 2 horas antes e 24 horas apés o
procedimento cirlrgico. Quanto a hemorroidectomia, serd mantido o procedimento cinirgico ja consagrado.

Beneficios:

Melhor planejamento de ag¢des terapéuticas analgésicas para alivio da dor pos-operatorias e continua
qualificagdo do ensino, no Servigo de Anestesiologia e Coloproctologia do HU-UFSC. Identificar possivel
fator de melhora na dor desses pacientes.

Comentarios e Considera¢des sobre a Pesquisa:

Projeto de Pesquisa de Mestrado de MARLUS TAVARES GERBER, orientado pelo Prof. Dr. Getdlio
Rodrigues de Oliveira Filho do Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias Médicas do

O presente estudo sera randomizado, duplo-cego, controlado com placebo objetiva verificar a eficacia do
uso perioperatorio da duloxetina na analgesia pos-operatéria em pacientes submetidos a hemorroidectomia
sob anestesia subaracnodidea, bem como analisar o consumo de morfina pos-operatdria no grupo da
Duloxetina versus no grupo Placebo.

A hipodtese do estudo € que o uso da duloxetina reduza a dor pds-operatdria e diminua o consumo de
morfina apés hemorroidectomia. O trabalho sera realizado em parceria com o servigo de Anestesiologia e
Coloproctolégica do Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU - UFSC).
Participaréo do estudo pacientes ASA | e ll, com idade entre 18 e 65 anos, de ambos sexos submetidos a
hemorroidectomia eletiva por DH sintomatica, no periodo proposto sob anestesia subaracnéidea, assim
como pacientes que permitiram a utilizagdo de seus dados para as atividades de pesquisa a partir da
assinatura de seus Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelos mesmos ou por um familiar
responsavel. Serdo excluidos: menores de 18 anos e maiores de 65 anos e doentes com insuficiéncia renal
ou hepatica. O estudo tem relevancia cientifica, a documentagéo estd completa e o TCLE apresentado
atende a todas as exigéncias da Resolugéo CNS 466/12 e suas complementares. Assim, recomendamos a
sua

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n°® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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aprovacao.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Foram apresentados os seguintes documentos obrigatérios:

1) PB - INFORMACOES BASICAS DO PROJETO;

2) Folha de rosto;

3)
4) Projeto - Brochura - Plataforma Brasil;
5) TCLE.

Declaragdo do HU;

O TCLE apresentado atende na integra a Resolugéo CNS 466/12.

Recomendagdes:
1) Substituir sujeito participante no TCLE.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Nao foram detectadas pendéncias ou inadequagdes neste projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacodes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 16/05/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1136366 pdf 19:50:11
Folha de Rosto Folha de Rosto Prof Getulio Assinadal 16/05/2018 |Marlus Tavares Aceito

pdf 19:49:11 | Gerber
Parecer Anterior Parecer Consubstanciado CEPSH pdf 15/05/2018 | Marlus Tavares Aceito
15:03:17 | Gerber
Declaragao de Declaracao_HU_assinada.pdf 15/05/2018 | Marlus Tavares Aceito
Institui¢do e 15:00:19 | Gerber
Infraestrutura
Projeto Detalhado / | Projeto_Brochura_Plataforma_Brasil.dodq 15/05/2018 |Marlus Tavares Aceito
Brochura X 14:59:47 | Gerber
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE_CEP.docx 15/05/2018 | Marlus Tavares Aceito
Assentimento / 14:59:29 | Gerber
Justificativa de
Auséncia

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n°® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep propesq@contato.ufsc br
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Situagdo do Parecer:

o

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Né&o
FLORIANOPQOLIS, 19 de Junho de 2018
Assinado por:
Maria Luiza Bazzo
{Coordenador)
Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n°® 222, sala 401
Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721-6094 E-mail:

cep.propesg@contato.ufsc.br
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ANEXO B - REGISTRO DO ESTUDO NO REBEC

BRASIL

(@ReBEC

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

Registro

Visualizar

Procurar nos estudos

Estudo publicado

60

Ir para o contetido [1] Ir para o menu [2] Habilitar alto contraste [3]

RBR-9pdgms Efficacy of Duloxetine in pain after Hemorrhoid surgery
Data de registro: 08/10/2020 44/mm/vyy)
Ultima data de aprovacao: 08/10/2020 {dd/mmAvyy}

Tipo de estudo:

Intervencoes

Titulo cientifico:

en

Efficacy of perioperative

Duloxetine  analgesia in
posthemorrhoidectomy

pain:

prospective,

randomized, double-blind,
placebo-controlled study

Identificacido do ensaio

pt-br
Eficicia da analgesia
perioperatoria com

Duloxetina na dor pds-
Hemorroidectomia: estudo
prospectivo,randomizado,
duplo-cego e placebo
controlado

* NumerodoUTN:U1111-1246-4214
s Titulo pablico:

en

Efficacy of Duloxetine in
pain after Hemorrhoid
surgery

e Acrdnimo cientifico:

s Acrénimo publico:

pt-br

Eficicia da Duloxetina na
dor ap6s cirurgia de
Hemorroidas

Identificadores secundarios:
o 2722942

Orgéo emissor; Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina - CEPSH

o 89796418.5.0000.0121 - CAAE
Orgao emissor: Plataforma Brasil

Patrocinadores

s Patrocinador primdrio: Universidade Federal de Santa Catarina

Patrocinador secundario:

o Instituicido: Universidade Federal de Santa Catarina

Fontes de apoio financeiro ou material:
e Instituigdo: Universidade Federal de Santa Catarina

Condicbes de salide




* Condicoes de Sande:

€en
Hemerrhoid Disease,
Acute Pain.

pt-br

Hemorroidas, Dor Aguda.

* Descritores gerais para condicdes de saude:

€n
C06 Digestive system
diseases

en
K00-K93 X! - Diseases of
the digestive system

pt-br
C06 Doencas do sistema
digestdério

pt-br
K00-K93 X| - Doengas do
aparelho digestivo

» Descritores especificos para condicdes de satde:

Intervengdes

* Intervengdes:

» Descritores para as intervengbes:

en
Experimental Group: 27
patients undergoing

hemorrhoidectomies,
which precede the
inclusion and exclusion
criteria. Receive 1 tablet of
Duloxetine 60mg orally, 2
hours before and 24 hours
after hemorrhoidectomy.
Placebo Group: 27 patients
undergoing
hemorrheidectomies,
which precede the
inclusion and exclusion
criteria. Receive 1 placebo
tablet  (500mg  maize
starch) orally, 2 hours
before and 24 hours after
hemerrhoidectomy.  The
surgical and anesthetic
technique is systematically
the same in two groups.
Patients in both groups
were selected at random.
The tablets are identical.
The medication is
administered by a person
not directly involved in the
study.

en
D02.886.778.260
Dulexetine Hydrochloride

en
HP3.073.433.101 Placebo
Effect

en
E04.210.526
Hemorrhoidectomy

Recrutamento

pt-br

Grupo Experimental: 27
pacientes submetidos a
hemorroidectomias
fechadas, que preencham
os critérios de inclusdo e
exclusdo. Receberio 1
comprimido de Duloxetina
60mg via oral, 2 horas
antes e 24 horas apos a
hemorroidectomia. Grupe
Placebo: 27 pacientes
submetidos a
hemorroidectomias
fechadas, que preencham
os critérios de inclusio e
exclusdo. Receberio 1
comprimido de Placebo
(amido de milho 500mg)
via oral, 2 horas antes e 24

horas apos a
hemorroidectomia. A
técnica cirurgica e
anestésica é

sistematicamente a mesma
nos dois grupos. Os
pacientes de ambos os
grupos foram selecionados
de forma aleaterizada. Cs
comprimidos sio idénticos.
A medicacio €
administrada por pessoa
nao envolvida diretamente
no estudo.

pt-br
D02.886.778.260
Cloridrato de Duloxetina

pt-br
HP3.073.433.101 Efeito
Placebo

pt-br
E04.210.526
Hemorroidectomia

» Situacdo de recrutamento: Recrutando

€es
C06 Enfermedades
sistema digestivo

€s
D02.886.778.260

del

Clorhidrato de Duloxetina

€s

HP3.073.433.101 Efecto

Placebo

€es
E04.210.526
Hemorreoidectomia

Paises de recrutamento

o Brasil
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» Data previstado primeiro recrutamento: 01/04/2019 d/mmyyyy)
» Data prevista do Gltimo recrutamento: 31/08/2020 {dd/mm/yyy)
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Critérios deinclusao:

en

ASA | and Il patients; of
both genders; age between
18 and 65 years; elective
hemorrhoidectomy due to
symptomatic hemorrhoidal
disease. Patients who allow
the use of their data for
research activities after
signing their Free and
Informed Consent Terms
(ICF) by them or a
responsible family
member.

s Critérios de exclusdo:

en

Under 18 and over 65;
renal or liver failure;
history of drug or alcohol
abuse; chronic pain or daily
opioid intake; ASA Il and
IV patients; urgency /
emergency surgery;
pregnancy; psychiatric
iliness or cognitive
disorders; known allergy to
Duloxetine or the other
drugs used in the study;
coagulopathies;  patients
who refuse or have a
contraindication to
subarachnoid anesthesia.

Tipo de estudo

e Desenho de estudo:

en
Randemized, double-blind,
parallel, 2-arms clinical
trial.

Programa de acesso Enfoque
& expandido estudo
Tratamento
Desfechos

s Desfechos primarios:

en

Expected outcome 1 Pain
reduction, verified by the
visual analogue scale (VAS),
from the observation of a
variation of at least 30%
between the placebo group

Tamanho da amostra alvo: Género parainclusdo: ldade minima parainclusdo: Idade maxima parainclusdo:

18y 65Y

pt-br

Pacientes ASA | e II; de
ambos os géneros; idade
entre 18 e 65 anos;
hemorroidectomia eletiva
por doenca hemorroidaria
sintomatica. Pacientes que
permitam a utilizagdo de
seus dados para as
atividades de pesguisa a
partir da assinatura de seus
Termos de Consentimento
Livre e Esclarecide (TCLE)
pﬁlDS mesmos ou por um
familiar responsavel.

pt-br

Menores de 18 anos e
maiores de 65 anos;
insuficiéncia renal ou
hepética; histérico de
abuso de drogas ou alcool;
dor cronica ou ingestao
didria de opioides;
pacientes ASA Il e IV,
cirurgia de
urgéncia/emergéncia;
gravidez; doenca
psiquidtrica ou disturbios
cognitivos; alergia
conhecida a Duloxetina ou
as outras drogas usadas no
estudo; coagulopatias;
pacientes que recusem ou
tenham contra-indicacéo a
realizacdo de anestesia
subaracnéidea.

pt-br

Ensaic clinico de
tratamento, randomizado-
controlado,  duplo-cego,
paralelo, com dois bragos.

do Desenho da Numero de Tipo de Fase
Tipo de alocagdo
intervengao bragos mascaramento estudo

Randomizado
Paralelo 2 Duplo-cego 4
controlado

pt-br

Desfecho esperado 1
Diminuicio da dor,
verificada pela escala
visual analdgica (EVA), a
partir da constatagao de
uma variagdo de pelo
menos de 30% entre o

do
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and the control in the
measurement of the 6
hours postoperatively.

en

Expected outcome 2 Pain
reduction, verified by the
visual analogue scale (VAS),
from the observation of a
variation of at least 30%
between the placebo group
and the control in the
measurement of the 12
hours postoperatively.

en

Expected outcome 3 Pain
reduction, verified by the
visual analogue scale (VAS),
from the observation of a
variation of at least 30%
between the placebo group
and the control in the
measurement of the 24
hours postoperatively.

en

Expected outcome 4 Pain
reduction, verified by the
visual analogue scale (VAS),
from the observation of a
variation of at least 30%
between the placebo group
and the control in the
measurement of the 48
hours postoperatively.

en

Expected outcome 5 Pain
reduction, verified by the
visual analog scale (VAS),
from the observation of a
variation of at least 30%
between the placebo group
and the control in the
measurement during the
first evacuation.

en

Expected outcome 6 Pain
reduction, verified by the
visual analogue scale (VAS),
from the observation of a
variation of at least 30%
between the placebo group
and the control in the
measurement of the 8th
postoperative day.

s Desfechos secundarios:

en
Expected outcome 1
Decrease in the

consumption of morphine,
verified by the use of the

intravenous pump
(morphine 1mg / ml) with
patient controlled

analgesia, at 6 hours, 12
hours and 24 hours after
surgery.

€n

grupo placebo e o controle
na medicao das 6 horas de
pés-operatério.

pt-br

Desfecho esperado 2
Diminuicao da dor,
verificada pela escala
visual analégica (EVA), a
partir da constatagio de
uma variagdo de pelo
menos de 30% entre o
grupo placebo e o controle
na medi¢do das 12 horas
de pds-operatoério.

pt-br

Desfecho esperado 3
Diminuicao da dor,
verificada pela escala
visual analégica (EVA), a
partir da constatagao de
uma variagdo de pele
menos de 30% entre o
grupo placebo e o controle
na medicao de 24h de pés-
operatorio.

pt-br

Desfecho esperado 4
Diminuicao da dor,
verificada pela escala
visual analdgica (EVA), a
partir da constatagio de
uma variagio de pelo
menos de 30% entre o
grupo placebo e o controle
na medigao de 48h de pds-
operatorio.

pt-br

Desfecho  esperado 5
Diminuicdo da dor,
verificada pela escala
visual analdgica (EVA), a
partir da constatagdo de
uma variagio de pelo
menos de 30% entre o
grupo placebo e o controle
na medicdo durante a
primeira evacuacao.

pt-br

Desfecho esperado 6
Diminuigao da dor,
verificada pela escala
visual analdgica (EVA), a
partir da constatagdo de
uma variagdo de pelo
menos de 30% entre o
grupo placebo e o controle
na medicdo do 8° dia de
pés-operatério.

pt-br

Desfecho esperado 1
Diminuigdo ne consumo de
morfina, verificada pela
utilizagdo da  bomba
endovenosa (morfina
1mg/ml) com analgesia
controlada pelo paciente,
as 6 horas, 12 horas e 24
horas apés a cirurgia.

pt-br
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Expected outcome 2
Incidence of side effects
possibly related to the use
of duloxetine (dry mouth,
nausea, vomiting, dizziness,
visual disturbance,
headache, etc), verified
through anamnesis and
physical examination at 6
hours, 12 hours and 24
hours after surgery.

Desfecho  esperado 2
Incidéncia de  efeitos
colaterais  possivelmente
relacionados com uso da
duloxetina (boca seca,
nausea, vémito, tontura,
distdrbio visual, dor de
cabega, etc), verificado
através da anamnese e
exame fisico as 6 horas, 12
horas e 24 horas apés a

cirurgia.

Contatos

Contatos para questdes ptblicas
o Nome completo: Marlus Tavares Gerber
o = Endereco: ampus Universitario, Rua Professora Maria Flora Pausewang, s/n°, Trindade
= Cidade: Florianépolis / Brazil
= CEP:88036-800
o Fone: +5548996179553
o Email: marlusgerber@yahoco.com.br

o Filiagao: Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sac Thiago

Contatos para quest&es cientificas

o Nome completo: Marlus Tavares Gerber

] = Endereco: ampus Universitario, Rua Professora Maria Flora Pausewang, s/n°, Trindade
s Cidade: Florianépolis / Brazil
= CEP:88036-800

o Fone: +5548996179553

o Email: marlusgerber@yahoo.com.br

o Filiagao: Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao Thiago

Contatos para informacg&o sobre os centros de pesquisa

o Nome completo: Marlus Tavares Gerber

o » Enderego: ampus Universitario, Rua Professora Maria Flora Pausewang, s/n°, Trindade
= Cidade: Floriandpolis / Brazil
= CEP:88036-800

o Fone:+5548996179553

o Email: marlusgerber@yahoco.com.br

o Filiagdo: Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao Thiago

Links adicionais:

s Download no formato ICTRP

64



65

ANEXO C - ESCALA VISUAL ANALOGICA DA DOR

ORIENTACAO PARA A UTILIZACAO DA ESCALA VISUAL
ANALOGICA:

Ap6s a leitura da régua de 10 cm, onde a marca da esquerda representa auséncia de dor e a
marca da direita representa a pior dor imaginavel, marque um risco perpendicular ao longo da
linha horizontal no ponto que melhor identifique a sua dor.

Escala Visual Analégica (EVA):

ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA)
o 1

8]

Sem
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