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RESUMO

Ensaio clinico de tratamento, prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo
que objetivou verificar a eficicia do uso perioperatdrio da duloxetina na analgesia poOs-
operatoria em pacientes submetidos a colectomia sob anestesia geral, através do consumo de
morfina pds-operatdria registrado pela bomba de analgesia controlada pelo paciente, avaliacao
da dor pela escala visual analdgica e efeitos colaterais em 60 pacientes com idade entre 18 ¢ 85
anos distribuidos igualmente entre grupo duloxetina e grupo placebo. Teve como hipotese que
o uso de duloxetina 60 mg duas horas antes e 24 horas ap6s colectomia diminui o consumo pos-
operatorio de morfina. A literatura consultada permitiu inferir que o uso de duloxetina para o
tratamento de dor aguda pos-operatoria pode ser promissor e que nao hé estudo sobre o uso da
duloxetina perioperatoria para controle da dor apds colectomia. A coleta de dados ocorreu entre
05/12/2019 e 30/09/2021 no Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina.
Houve a perda de seguimento de um paciente no grupo placebo. A prevaléncia de dados
sociodemograficos foi semelhante entre os grupos, com média de idade (anos) de 62,73
(duloxetina) e 56,93 (placebo), p = 0,09; indice de massa corporal (kg/m?) de 25,73 (duloxetina)
e 25,00 (placebo), p = 0,56; e maioria autodeclarada como género masculino (52,5%; p = 0,80),
ndo tabagista (83,1%; p = 0,30), com ensino primario completo (16,9%; p = 0,42). O estado
fisico de 36 pacientes (61,0%) foi classificado como portador de doenca sist€émica sem
limitagao funcional (20 no grupo duloxetina ¢ 16 no grupo placebo; p = 0,05). 52 pacientes
(88,1%) possuiam diagnostico de cancer (26 pacientes por grupo; p > 0,05). Dor prévia foi
referida por 20 pacientes do grupo duloxetina (33,9%) e 22 do grupo placebo (37,3%); p =0,57.
A incisdo cirargica infraumbilical foi realizada de forma isolada em 31 pacientes (52,5%; p =
0,07). Os pacientes do grupo duloxetina registraram menor consumo de morfina limitado as
primeiras duas horas pos-operatorias (p = 0,04). Nao houve diferenca entre os grupos no
consumo total de morfina durante as primeiras 24h (p = 0,08) e 48h (p = 0,39) pos-operatorias.
A dor em repouso ¢ em movimento foi semelhante entre o grupo duloxetina e o grupo placebo
na admissao da sala de recuperacao pos-anestésica e nos tempos seis horas, 24 horas e 48 horas
apos a cirurgia. O grupo duloxetina apresentou maiores escores na escala de Ramsay apds seis
horas do término da anestesia (p = 0,03) em relagdo ao grupo placebo. Houve menos prurido
com o uso perioperatédrio de duloxetina durante as primeiras 48h pos-operatdrias em relagao ao
uso de placebo (p = 0,02). Nao houve diferenca na incidéncia de nauseas, vomitos, boca seca,
cefaleia, tontura e distarbio visual entre os grupos. Confirmou-se a hipdtese nula. O uso de
duloxetina ndo alterou o consumo total de morfina e prolongou a recuperacao da consciéncia
apos cirurgias colonicas maiores. O uso perioperatério de duloxetina nao alterou os escores pos-
operatdrios de dor. Nesta amostra, a duloxetina diminuiu a incidéncia de prurido pds-operatorio.

Palavras-chave: colectomia; dor pos-operatoria; duloxetina; morfina; opioide; ensaio clinico;

anestesiologia.



ABSTRACT

A prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial of treatment that
aimed to verify the efficacy of perioperative use of duloxetine in postoperative analgesia in
patients undergoing colectomy under general anesthesia, through the postoperative morphine
consumption recorded by the patient controlled analgesia pump (PCA), pain assessment by
visual analog scale (VAS) and side effects in 60 patients aged between 18 and 85 years equally
distributed between duloxetine and placebo groups. It was hypothesized that the use of
duloxetine 60 mg two hours before and 24 hours after colectomy decreases postoperative
morphine consumption. The consulted literature allowed us to infer that the use of duloxetine
for the treatment of acute postoperative pain may be promising and that there is no study on the
use of perioperative duloxetine to control pain after colectomy. Data collection took place
between 12/05/2019 and 09/30/2021 at the University Hospital of the Federal University of
Santa Catarina. One patient in the placebo group was lost to follow-up. The prevalence of
sociodemographic data was similar between the groups, with a mean age (years) of 62.73
(duloxetine) and 56.93 (placebo), p = 0.09; body mass index (kg/m2) of 25.73 (duloxetine) and
25.00 (placebo), p = 0.56; and the majority self-declared as male (52.5%; p = 0.80), non-
smokers (83.1%; p = 0.30), with complete primary education (16.9%; p = 0.42) . The physical
status of 36 patients (61.0%) was classified as having a systemic disease without functional
limitation (20 in the duloxetine group and 16 in the placebo group; p = 0.05). 52 patients
(88.1%) were diagnosed with cancer (26 patients per group; p = 0.05). Previous pain was
reported by 20 patients in the duloxetine group (33.9%) and 22 in the placebo group (37.3%);
p = 0.57. The infraumbilical surgical incision was performed alone in 31 patients (52.5%; p =
0.07). Patients in the duloxetine group had lower morphine consumption during the first two
postoperative hours (p = 0.04). There was no difference in total morphine consumption during
the first 24 h (p = 0.08) and 48 h (p = 0.39) postoperatively between the groups. Pain at rest and
on movement was similar between the duloxetine group and the placebo group on admission to
the post-anesthesia care unit and at six hours, 24 hours and 48 hours after surgery. The
duloxetine group had higher scores on the Ramsay scale six hours after the end of anesthesia (p
= 0.03) compared to the placebo group. There was less pruritus with the perioperative use of
duloxetine during the first 48 h postoperatively compared to the use of placebo (p = 0.02). There
was no difference in the incidence of nausea, vomiting, dry mouth, headache, dizziness and
visual disturbance between the groups. The null hypothesis was confirmed. The use of
duloxetine did not change total morphine consumption and prolonged recovery of
consciousness after major colonic surgery. Perioperative use of duloxetine did not change
postoperative pain scores. In this sample, duloxetine decreased the incidence of postoperative
pruritus.

Keywords: colectomy; postoperative pain; duloxetine; morphine; opioid; clinical trial;
anesthesiology.
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1 REFERENCIAL TEORICO

O progresso substancial na compreensdo dos mecanismos da dor aguda levou a novos
conceitos de tratamento. Um dos fatores envolvidos na dor pos-operatdria ¢ a liberagcdo de
produtos quimicos nos tecidos ja lesados, iniciando assim a hiperexcitabilidade medular, que
perpetua e aumenta a dor pds-operatoria (1,2).

A sensibilizagdo dos neurdnios do corno dorsal apds lesdo tecidual leva a hiperalgesia
ou alodinia (3). Considera-se que este processo desempenha um papel fundamental na
cronificagdo da dor ap6s um estimulo nocivo (4,5). Estudos experimentais observaram que a
duloxetina exerce efeito contra a hiperalgesia e a alodinia pela inibicdo de impulsos nervosos
oriundos de estimulos nociceptivos (6,7).

A duloxetina ¢ um inibidor seletivo da recaptacao de serotonina e noradrenalina que
tem sido utilizado para tratamento de depressao, distirbios de ansiedade, neuropatia diabética
e fibromialgia (6,8—10). Ela tem agdo inibitoria na dor de origem central provavelmente
relacionada com a potencializagdo da atividade serotoninérgica e noradrenérgica no sistema
nervoso central (SNC) (10-12). Tanto a serotonina quanto a noradrenalina tém acdo
neurotransmissora nas vias descendentes inibitorias de dor no sistema nervoso central (SNC),
reduzindo a transmissao dos sinais de dor dos receptores localizados na periferia (13).

Existem diversos estudos mostrando a eficdcia da duloxetina para tratamento da dor
cronica, enquanto o numero de estudos publicados no tratamento da dor aguda pds-operatoria
segue a mesma tendéncia (14—16).

Ha varias razdes pelas quais a duloxetina pode melhorar a qualidade de recuperacao
do periodo pos-cirurgico: primeiro, a duloxetina parece ter efeitos analgésicos perioperatorios;
além disso, como um inibidor da recaptagdo da serotonina-noradrenalina, é possivel que o
farmaco possa prevenir problemas emocionais transitérios que ocorrem durante o periodo
perioperatdrio; por ultimo, a combinacao de menos dor e melhor estado emocional pode resultar
em melhores escores de independéncia fisica e emocional apds o procedimento cirurgico
(14,16-18).

A administragdo perioperatoria de duloxetina tem sido associada a0 menor consumo
de opioides no periodo pos-operatdrio de histerectomia abdominal (14), cirurgias ginecologicas
laparoscdpicas (19,20), mastectomia (21), artroplastia de joelho (16,22), cirurgias em quadril
(23,24) e cirurgias em coluna lombar (15,25,26), além de melhor qualidade na recuperacao

(14,24,27-29), adjuvancia na analgesia pds-operatoria (15), reducdo na incidéncia de efeitos
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colaterais, como nduseas e vOomitos (19,22) e boca seca (26), e preservagao das fungdes
cognitivas (30). A duloxetina associada ao etoricoxib, reduziu o consumo de opioide pos-
operatdrio, sem efeitos colaterais significativos (25). Em estudos experimentais, animais
tratados com duloxetina apresentaram reducao da dor a incisdo cirurgica (31) e, isoladamente
(32) ou em combinagdo com coladgeno e/ou pregabalina (33), redu¢do da intensidade de dor
neuropatica.

Wang et al. observaram a atividade bloqueadora em canais de sédio com duloxetina
avaliada pela estimulagdo algica do nervo ciatico para o tratamento de dor aguda, com redugao
da alodinia e da hiperalgesia no 5° dia pds-operatério pela administracdo SC e intraperitoneal
de duloxetina em um modelo de dor neuropatica de ratos (31).

A maioria dos estudos randomizados e controlados que avaliaram o uso de duloxetina
para analgesia poOs-operatoria foram realizados em pacientes ortopédicos. Em cirurgias da
coluna vertebral, Attia € Mansour observaram redugao significativa no consumo de morfina e
dos escores de dor nas primeiras 48 horas do periodo pds-operatorio, tempo mais prolongado
para requerimento de morfina pelo paciente € menor incidéncia de nauseas e vOomitos apds
laminectomias lombares (25). Govil et al. realizaram estudo em cirurgias de descompressao
e/ou instrumentacao da coluna vertebral para tratamento de estenose lombar do canal medular,
com redu¢do no consumo de morfina nas primeiras 24 horas pds-operatdrias, retardo no
requerimento da segunda e da terceira doses de analgésicos de resgate, reducdo nos escores
numéricos de dor durante as primeiras 48 horas pos-operatorias € menor tempo necessario para
deambulacao. Entretanto, houve aumento de episodios de nduseas e vOmitos e boca seca entre
os pacientes que receberam duloxetina (26). Em cirurgias de artrodese lombar, Bedin et al.
observaram reducao no consumo de fentanil periodo perioperatdrio e nas primeiras 24 horas e
48 horas pds-operatoérias (34). Em cirurgias de hérnia discal, Altiparmak, Giizel e Demirbilek
observaram redu¢do nos escores de escalas visuais analdgicas de dor durante as primeiras 48
horas pds-operatorias, atraso na solicitagdo resgate analgésico pelo paciente, maior duracao da
analgesia de resgate e maior redu¢ao nas fungdes cognitivas pds-operatorias ao uso de
duloxetina em relagdo ao placebo (35).

Os estudos em cirurgias de joelho receberam administragao prolongada de duloxetina
com resultados a curto e longo prazo. YaDeau et al. compararam a analgesia pds-operatoria
com o uso de duloxetina 60 mg ao dia por 15 dias, administrada a partir da data das cirurgias

de artroplastia de joelho, em relagdo a placebo e observaram redugdo no consumo de opioides
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desde as primeiras 24 horas até 6 semanas pds-operatorias (22). Koh et al. observaram reducao
nos escores da escala visual analdgica da dor em 2 semanas, 6 semanas ¢ 12 semanas apods
artroplastias de joelho, tanto para dor em repouso, dor a deambulagdo ou dor noturna, nos
pacientes que receberam 30 mg ao dia desde a véspera até 6 semanas apos a cirurgia (29). Kim
et al. aferiram menores temperaturas em feridas operatorias de artroplastias totais de joelho
apds 2 semanas, 6 semanas e 12 semanas em pacientes que receberam duloxetina 30 mg ao dia
por 2 semanas antes até¢ 8 semanas apds a cirurgia (36). Segundo outro estudo de Kim et al., o
uso diario de duloxetina 30 mg da primeira a sétima semana apoés artroplastia total de joelho
mostrou beneficios algicos semelhantes a opioides pelos escores da escala visual analdgica da
dor em pacientes avaliados nos periodos 6 semanas, 3 meses, 6 meses € 1 ano pds-operatdrios,
tanto para dor em repouso, dor a deambula¢do ou dor noturna, quando comparado a combinacao
dos opioides oxicodona/naloxona 10/5 mg (37).

Os estudos com o uso de duloxetina para analgesia pds-operatoria em cirurgias do
quadril corroboraram com os estudos em cirurgias de joelho. No estudo de El-Behairy ef al.,
houve redugdo significativa nos escores da escala visual analdgica de dor e do consumo de
morfina durante as primeiras 48 horas pos-operatorias € maior atraso para solicitacao de
analgesia de resgate entre os grupos duloxetina e placebo, sem diferenca na incidéncia de efeitos
colaterais (23). Segundo Li et al., o grupo que recebeu duloxetina 60 mg diariamente por 2 dias
antes até¢ 14 dias apds artroplastia total de quadril apresentou menor consumo de morfina em
todos os tempos pés-operatorios avaliados (24 horas, 72 horas e 1 semana) e menores escores
da escala visual analdgica de dor em repouso € ao movimento as 3 horas, 6 horas, 12 horas, 24
horas, 48 horas, 72 horas, 1 semana e 3 semanas em relacdo ao placebo, sem diferenca aos 3
meses (24).

Singh et al. compararam a dor em articulagdo temporomandibular apos artrocentese
com ou sem o uso de duloxetina 30 mg 2 vezes ao dia por 12 semanas pos-operatorias, em que
observaram reducao significativa na intensidade da dor nos tempos 4 semanas, 6 semanas e 12
semanas poOs-operatorias, através de um instrumento de 7 questdes auto-respondidas. O grupo
que recebeu duloxetina também apresentou maior abertura bucal nos tempos 1 dia, 5 dias, 7
dias, 4 semanas, 6 semanas e 12 semanas pos-operatdrios em relagdo ao grupo que nao recebeu
placebo, sem diferenca na abertura bucal entre os grupos durante o periodo pré-operatorio (38).
Mostafa et al. compararam duloxetina a placebo para tratamento da dor induzida por
succinilcolina em pacientes submetidos a microcirurgia de laringe através de um escore de

mialgia de 4 pontos aplicado 24 horas apds o procedimento. O grupo duloxetina apresentou
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menor incidéncia de dor, gravidade da dor e consumo total de analgésico de resgate e maior
tempo para primeira requisicao de analgésico de resgate, apesar de maior grau de sedacao em
relagdo ao grupo placebo (39).

Estudo em cirurgias de histerectomia usaram a duloxetina para analgesia em
tratamento de dor aguda pods-operatdria com componente visceral, sem se restringir a dor
esquelética. Castro-Alves et al. compararam a analgesia pos-operatoria com o uso de duloxetina
60 mg 2 horas antes e 24 horas apos histerectomias abdominais por via convencional, sob
anestesia por bloqueio subaracnoéideo, em relagao a placebo. Apds 24 horas pos-operatodrias, o
grupo duloxetina apresentou menores escores da escala numérica de dor em repouso e ao
reflexo de tosse, menor consumo de opioide e maiores escores de qualidade de recuperacao,
através das dimensdes: conforto fisico, independéncia fisica, dor, status emocional e escore
global (14). Outros estudos em histerectomias ndo observaram beneficios significativos ao uso
de duloxetina quanto ao consumo de opioides (27,40,41) e tempo de internacdo (27,40), apesar
de Sattari ef al. demonstrarem menores escores da escala visual analogica de dor em pacientes
que receberam duloxetina em comparacdo a placebo (27). Sattari ef al. corroboraram com o
estudo de Castro-Alves et al. quanto aos maiores escores de qualidade de recuperagdo no grupo
duloxetina em comparagdo ao grupo placebo (14,27), o que nao foi evidenciado pelo estudo
com histerectomias laparoscopicas de Takmaz et al. (40). Bastanhagh ef al. observaram maior
incidéncia de nduseas e vomitos no grupo duloxetina (41), ao contrario dos demais (14,27).

Estudos em cirurgias ginecoldgicas laparoscopicas mostraram resultados promissores
para o uso de duloxetina na analgesia pds-operatoria. Os resultados foram concordantes e
significativos quanto ao menor consumo de opioide pds-operatério, maior tempo para
administracao de analgesia de resgate, maior grau de satisfagao do paciente, maior grau de
sedagdo e menores escores na escala visual analogica de dor nas primeiras horas pos-operatorias
para o grupo duloxetina em comparacdo ao grupo placebo (19,20). Segundo Kassim et al.,
houve reducao significativa na incidéncia de nduseas e vomitos com o uso de duloxetina (19).

Os estudos sobre uso de duloxetina para analgesia pos-mastectomia apresentaram
resultados discordantes. Nasr (2014) observou maior tempo para administracao de analgesia de
resgate, menor consumo de morfina nas primeiras 24 horas e 48 horas pds-operatorias e
menores escores da escala visual analogica de dor por até 6 meses pds-operatorios no grupo
que recebeu duloxetina 30 mg por 2 dias antes até 2 semanas apds mastectomia radical em

comparagdo ao grupo placebo (21). Mantay e colaboradores observaram menores escores
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numéricos de dor 48 horas apds mastectomia radical modificada e maior incidéncia de tontura
e boca seca no grupo que recebeu duloxetina 60 mg desde a véspera até¢ o sétimo dia poOs-
operatdrio em comparacao ao grupo placebo (42).

Hetta et al. realizaram estudo com objetivo de otimizar a dose de duloxetina para
analgesia nas primeiras 24 horas pos-operatorias de mastectomias radicais modificadas. Os
pacientes foram divididos em 4 grupos que receberam placebo, duloxetina 30 mg, duloxetina
60 mg ou duloxetina 90 mg, 2 horas antes do procedimento em dose Unica. Observaram-se
maiores escores de qualidade de recuperagdo, menores escores da escala visual analdgica de
dor nas primeiras 8 horas pos-operatérias e menor consumo de morfina nos grupos que
receberam duloxetina 60 mg ou 90 mg, em comparagao aos grupos que receberam placebo ou
duloxetina 30 mg, sem diferenca na comparacao dentro dos pares de doses. O grupo que recebeu
duloxetina 90 mg apresentou maior tempo para alta da sala de recuperacao anestésica, maior
grau de sedacdo e maior incidéncia de vOmitos pds-operatdrios em comparacdo aos demais
grupos, o que permitiu inferir haver melhor risco-beneficio na utilizagdo de duloxetina na
dosagem diaria de 60 mg em relagdo as dosagens avaliadas (28).

Zorrilla-Vaca et al. observaram redu¢do do consumo de opioide durante as primeiras
48h pds-operatodrias, reducao da dor entre 4h e 48h pds-operatorias e reducdo da incidéncia de
nauseas e vomitos com diferentes esquemas de administracao de duloxetina comparado com
placebo em metandlise que avaliou a eficacia perioperatoria da duloxetina com 574 pacientes
de 9 estudos submetidos a cirurgias ginecoldgicas, cirurgias espinhais ou artroplastia de joelho
(43). Oliveira Filho et al. realizaram metanalise com 13 estudos de cirurgias ortopédicas,
cirurgias ginecoldgicas e cirurgias mamarias para quantificar os efeitos da duloxetina durante
as primeiras 48h pds-operatorias, em que observaram redugdo do consumo de opioide, redugao
da dor em repouso entre 6h e 48h, redugdo da dor em movimento em 24h e reducdo da
incidéncia de nauseas e vomitos com diferentes esquemas de administracdo de duloxetina
comparado com placebo, sem impactos na incidéncia de outros efeitos adversos (44). Schnabel
et al. analisaram os resultados de 908 pacientes de 14 estudos submetidos a cirurgias
ortopédicas, cirurgias ginecoldgicas ou cirurgias mamadrias para avaliar os desfechos pos-
operatorios com o uso de inibidores seletivos da recaptacdao de serotonina e noradrenalina, em
que observaram a reducdo da dor em repouso em 24h e 48h pds-operatorias, reducdo da dor em
movimento em 24h pds-operatorias, redu¢ao do consumo de morfina nas primeiras 48h pos-
operatdrias e maior incidéncia de tontura pelos grupos que receberam duloxetina com diferentes

esquemas de administracao e associacdes comparados aos que receberam placebo (45). Branton
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et al. analisaram 5 estudos em que foram administrados duloxetina 60 mg a 314 pacientes no
periodo perioperatorio de cirurgias ortopédicas para avaliar a dor pds-operatoria, com menor
consumo de opioide nas primeiras 48h pelos pacientes que receberam duloxetina em
comparagao a placebo (46). Wang et al. analisaram os resultados de 2197 pacientes de 24
estudos submetidos a cirurgias ortopédicas, cirurgias cardiacas, neurocirurgias ou cirurgias
dentarias para avaliar os efeitos do uso de medicamentos inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina ¢ medicamentos inibidores da recaptagdo de serotonina e noradrenalina como
adjuvantes na dor pos-operatoria, em que observaram a redugdo da dor pds-operatoria de 6h a
6 meses pela escala visual analogica, redu¢do do consumo de opioide nas primeiras 48h pos-
operatorias € maior satisfacao dos pacientes com o uso dessas medicagdes comparados aos que
receberam placebo (13). A evidéncia dos resultados no tratamento de dor aguda pos-operatdria
com duloxetina carece de novos estudos para ampliacdo dos resultados e reducao de viéses das
metanalises (13,43—46).

A colectomia consiste na ressec¢ao de parte ou todo o intestino grosso (c6lon) do
paciente com possibilidade de confec¢do de colostomia ou ileostomia. As técnicas de acesso
empregadas sdo a via aberta, com incisdao mediana supraumbilical, mediana infraumbilical,
perineal ou combinadas, e a via laparoscopica, com incisdes menores ¢ necessidade de
insuflagdo da cavidade abdominal com CO:z. A colectomia pode ser total (resse¢do de todo o
colon), parcial ou subtotal (ressecdo de parte do colon), hemicolectomia (ressegao da metade
direita ou esquerda do colon), proctocolectomia (resseccdo do coélon e do reto) ou
retossigmoidectomia (ressecao do reto e sigmoide). A amputacao completa do reto e anus com
linfadenectomia pode ser necessaria em casos de tumores muito baixos com invasdo do
esfincter anal (47).

A dor somatica pds-operatoria ocorre através de estimulos nociceptivos reconhecidos
por nociceptores localizados em tecidos do sistema musculoesquelético, como a pele e
musculatura da parede abdominal, e se caracteriza por determinado tipo de dor restrita a uma
area (48). A dor visceral resulta da ativacao de nociceptores de 6rgaos internos por um estimulo
como inflamagdo, distensdo ou hipoxia, que provoca dor difusa com irradiagdo para estruturas
esqueléticas indiretamente envolvidas. A dor visceral ¢ acompanhada de reflexos motores e
autondmicos, que resultam em vomitos, sudorese, palpitacdo, entre outras manifestagdes fisicas
e emocionais debilitantes ao individuo (49), com necessidade de menor estimulo doloroso para

atingir um mesmo desconforto de dor somatica (50). No caso do intestino, ha cinco terminagdes
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nervosas distintas na parede intestinal que explicam a sensibilidade deste 6rgdo: as terminagdes
laminares intraganglionares, as terminagdes mucosas, as terminagdes musculo-mucosas, as
terminagdes intramusculares e as terminagdes vasculares (51).

A dor aguda pos-operatoria, quando nao tratada, provoca efeitos adversos
cardiovasculares, como taquicardia, hipertensdo, aumento do consumo miocérdico de oxigénio
e tromboembolia; respiratorios, como redugao dos volumes pulmonares, retengao de escarro,
infec¢do e hipoxemia; gastrointestinais, como diminuicdo da motilidade gastrointestinal,
nausea, vomitos € constipagdo; genitourinario, como retencao urinaria; distarbios endocrino-
metabdlicos, como hiperglicemia, ma cicatrizacdo de ferida operatdria e desgaste muscular;
psicoldgicos, como ansiedade e privagdo de sono; e de cronificagao da dor por sensibilizagao
central (52,53). Estudos retrospectivos em colectomias abertas avaliaram os riscos relacionados
as técnicas anestésicas, em que a anestesia geral combinada com bloqueio anestésico em
neuroeixo comparada a anestesia geral sem bloqueio reduziu o risco para tromboembolismo e
eventos cerebrovasculares (54); manteve o risco para fistulas anastomoticas (55), infec¢des em
ferida operatoria, pneumonia e necessidade de ventilagdo mecanica (54); e aumentou o risco
para alteracoes hemodinamicas (hipotensdo e hipertensdao) (56), alteragdes respiratorias
(hipéxia e hipercapnia) (56), infarto agudo do miocardio, infeccdo do trato urindrio, ileo
paralitico, necessidade de transfusdo sanguinea e admissao em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) (54).

De Roo et al. realizaram estudo com 7265 pacientes submetidos a colectomias eletivas
e observaram que a analgesia multimodal foi fator independente para menor tempo de
internacdo, quando comparada ao uso de opioides isoladamente; AINEs e opioides orais foram
associados a menor tempo de internagcdo e analgesia peridural/raquianestesia e opioides
endovenosos a maior tempo de internagdo (57). Ge et al. observaram menor consumo de
morfina e menores escores da escala visual analogica durante o primeiro dia pds-operatorio no
grupo que recebeu o a2-agonista dexmedetomidina em comparagdo ao grupo que recebeu
placebo durante anestesia geral venosa total para colectomias abdominais (58). Outras
estratégias foram empregadas na busca de op¢des que permitam analgesia no periodo pds-
operatorio de colectomias abertas com supressao de riscos e efeitos colaterais, como: o uso de
nefopam combinado com paracetamol, sem beneficios (59); e a associa¢do de cetamina em
infusdo continua no periodo perioperatorio, que reduziu o consumo de morfina apenas apds 48

horas de uso (60).
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A literatura permite inferir que o uso de duloxetina para o tratamento de dor aguda
pos-operatoria pode ser promissor. Todavia, ndo ha estudo sobre o uso da duloxetina

perioperatdria para controle da dor apds colectomia.

2 INTRODUCAO

A Associagdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) define a dor como uma
“experiéncia sensitiva e emocional desagraddvel associada, ou semelhante aquela associada, a
uma lesdo tecidual ou potencial” debilitante que traz prejuizos a rotina didria de um individuo
e seu meio (61). A dor nociceptiva ocorre pela ativagdo de nociceptores por algum estimulo
nocivo, como em inflamagdo, distensdo ou hipoxia, de origem no tecido musculo-esquelético
(dor somatica) ou em o6rgaos viscerais (dor visceral). A dor neuropatica ocorre através do dano
ou disfung¢ao de nervos sensitivos do sistema nervoso, como no processo de cronificacao de dor
ndo tratada. A dor nocipléstica ocorre pela ativagdo de nociceptores sem que haja estimulo
nocivo, ou seja, pela alteracdo na percepcao de dor pelo paciente. Entretanto, ha ainda a dor
mista, resultado da confluéncia de origens dolorosas diferentes (61).

A dor ap6s colectomias possui como componentes principais o desconforto da incisao
cirargica (62) e a disfuncdo gastrointestinal (63), principalmente de carater nociceptivo e
neuropatico, que pode perdurar por dias a meses (63,64). A dor pos-operatoria do tipo aguda,
presente no periodo pds-operatorio imediato, leva ao atraso na recupera¢do, no retorno ao
trabalho, nas atividades didrias e aumenta os custos hospitalares (57). Por ter etiologia distinta,
uma abordagem multimodal da analgesia ¢ necessaria para englobar toda a fisiopatologia da
dor (65,66).

A analgesia multimodal utiliza duas ou mais modalidades de farmacos ou técnicas
analgésicas para o gerenciamento da dor aguda com o objetivo de maximizar a analgesia e
diminuir a ocorréncia de efeitos colaterais (53,66). A abordagem mais utilizada na analgesia
pos-operatoria multimodal baseia-se principalmente na combinacdo de opioides, AINEs,
analgésicos-antipiréticos, administragdo perioperatoria de anestésicos locais, anestesia
subaracnoéidea, anestesia peridural, cetamina e agonistas de receptores adrenérgicos alfa-2 (65).
Entretanto, estas medicagdes possuem relagdo com complicagdes e efeitos colaterais, como: os
opioides com nauseas, vomitos, sedacdo excessiva, depressdo respiratoria, prurido, retengao

urindria e retardo do estabelecimento da motilidade intestinal (67); os AINEs com efeitos
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gastrointestinais adversos, aumento da ocorréncia de sangramento e insuficiéncia renal (68,69);
as técnicas de intervengdo, como a analgesia em neuroeixo, com o risco de hipotensao e risco
de toxicidade de anestésicos locais (70,71); a cetamina com os efeitos psicomiméticos (72); e
os agonistas de receptores adrenérgicos alfa-2 com hipotensdo, bradicardia e disfungao
cognitiva pos-operatdria (73,74). Os efeitos adversos com o uso de duloxetina sao incomuns no
tratamento agudo, sendo geralmente encontrados apds uso cronico e desaparecem apos algumas
semanas (6,8,75).

A duloxetina administrada por via oral atinge o pico plasmatico em seis horas e possui
meia-vida de 12 horas, com retardo de seis a 10 horas nas concentragdes plasmaticas em caso
de ingesta de alimentos. A duloxetina tem alta afinidade as proteinas (> 90% de ligacao
proteica), principalmente a albumina e a alfa-1 glicoproteina acida. As principais vias de
biotransformacao para duloxetina sdo através da oxidagdo do anel naftil, seguida pela
conjugagdo e posterior oxidacdo. Os metabdlitos circulantes sdo farmacologicamente inativos,
com excrecao urinaria (72%) e fecal (19%) (8,10). Dados os parametros farmacocinéticos, a
administracdo de duloxetina por via oral duas horas antes de colectomias, seguida de nova dose
apds 24 horas, compreende concentracdes plasmaticas seguras durante 48 horas de efeito do
farmaco.

O uso da duloxetina na abordagem multimodal para diminui¢ao da dor aguda pds-
operatéria em colectomias ainda ndo foi estudado. Trata-se de um fidrmaco com acdo
comprovadamente eficaz na redugdo da dor de doengas cronicas. A intengdo de avaliar se a
administracdo perioperatoria da duloxetina poderia diminuir a necessidade analgésica para o
tratamento da dor aguda pos-colectomia permitiria implementar uma conduta eficaz para
diminuir custos hospitalares e otimizar a recuperacdo e qualidade de vida dos pacientes
submetidos a esse tipo de procedimento.

Este estudo visou quantificar a eficacia da analgesia pos-operatoria com o uso de
duloxetina 60 mg duas horas antes e 24 horas apds a cirurgia em relagcdo ao uso de placebo em

pacientes submetidos a colectomia abdominal sob anestesia geral.

2.1 HIPOTESE

2.1.1 Hipétese nula
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Pacientes que recebem duloxetina 60 mg duas horas antes e 24 horas ap6s colectomia
abdominal sob anestesia geral consomem quantidade equivalente de morfina pos-operatoria em

relacdo aos pacientes que recebem placebo.

2.1.2 Hipotese alternativa

Pacientes que recebem duloxetina 60 mg duas horas antes e 24 horas ap6s colectomia

abdominal sob anestesia geral consomem menor quantidade de morfina pos-operatdria em

relacdo aos pacientes que recebem placebo.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

Comparar o consumo pds-operatdrio de morfina com o uso de duloxetina ou placebo

em pacientes submetidos a colectomias sob anestesia geral.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Comparar os escores de uma escala analdgica visual de dor em repouso e em
movimento entre pacientes submetidos a colectomias sob anestesia geral que receberam
duloxetina ou placebo. Comparar a incidéncia de efeitos colaterais com o uso de duloxetina
entre pacientes submetidos a colectomias sob anestesia geral que receberam duloxetina ou

placebo.
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4 METODO

4.1 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 colectomia sob

anestesia geral.

4.2 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina, sob o parecer n°® 3.293.352, em 29 de abril de 2019,
CAAE - 04031718.4.0000.0121 (Anexo A) e pelo Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(Anexo B). Os participantes que concordaram em participar do estudo assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) em obediéncia a resolugdo n® 466 de 2012 do

Conselho Nacional de Satude (Apéndice A).

4.3 PARTICIPANTES

Entre 05 de dezembro de 2019 e 30 de setembro de 2021, 60 pacientes foram
submetidos a colectomias no HU-UFSC. Os pacientes selecionados foram expostos aos
critérios de inclusdo e exclusdo e incluidos apds aceite de convite a participar do estudo através

do TCLE.

4.3.1 Critérios de inclusao

Pacientes ASA I, Il e I1I (76), idade entre 18 e 85 anos, de ambos sexos, submetidos a
colectomia eletiva por via aberta sob anestesia geral, que permitirem a utilizagdo de seus dados
para as atividades de pesquisa a partir da assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE).
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4.3.2 Critérios de exclusao

Cirurgia de urgéncia ou emergéncia; portadores de insuficiéncia renal, hepatica ou
coagulopatias; gestantes ou puérperas; portadores de doenga psiquiatrica, disturbios cognitivos
ou neurologicos; historico de uso de analgésicos ou medica¢des com efeito no SNC nos trés
dias antecedentes ao procedimento cirurgico; histérico de abuso de drogas ou alcool;
antecedente de dor cronica ou ingestdo diaria de opioides; ndo cooperativos ou legalmente
incapazes; recusa ou contraindicacao a realiza¢dao de algum procedimento proposto; histérico

de alergia conhecida a duloxetina ou a outros fArmacos utilizados no estudo.

4.4 ALOCACAO DOS PACIENTES NOS GRUPOS DO ESTUDO E OCULTACAO DA
ALOCACAO

A alocagdo aleatoria dos pacientes nos grupos de estudo (randomizagado) foi realizada
por pesquisador independente que nao participou da anestesia, da cirurgia ou da coleta de dados.
A alocagdo foi realizada por geragdo de numeros pseudoaleatérios gerados eletronicamente
utilizando programa especifico, disponivel em www.randomization.com. Os 60 casos previstos
foram alocados na razao de 1:1 aos grupos duloxetina (n = 30) e placebo (n = 30) em blocos de
seis casos por bloco.

A lista foi ordenada em ordem ascendente, correspondendo a entrada dos pacientes no
estudo e um farmaceéutico distribuiu as capsulas em duplas de mesma composi¢dao, com 60 mg
de duloxetina ou 500 mg de amido de milho por capsula em envelope lacrado numerado
conforme a lista de alocagdo aleatoria. Um envelope correspondendo ao numero sequencial de
entrada do paciente no estudo foi fornecido a enfermeira da unidade de internagdo apos a
admissao do paciente, na véspera da cirurgia para administragao conforme prescrigao realizada
no prontuario do paciente, onde as capsulas foram tratadas como “farmaco de estudo”. A
alocacao dos pacientes aos grupos foi desencoberta apds o término da coleta de dados, durante

as analises estatisticas.

4.5 INTERVENCOES

Os pacientes internaram no HU-UFSC, no minimo, dois dias antes do procedimento e

permaneceram no hospital por, pelo menos, uma semana apos a cirurgia. Na alta hospitalar foi
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emitida receita padronizada com sintomaticos e agendado retorno ambulatorial para reavaliacao
pos-operatoria (PO), com orientagdo de procurar a emergéncia caso ocorresse alguma

intercorréncia nesse intervalo de tempo.

4.5.1 Intervencao do estudo — administracao das medicacoes

De acordo com a randomizagao, os pacientes receberam placebo (500 mg de amido de
milho) ou duloxetina (Velija®, Libbs, Brasil) de 60 mg, por via oral, duas horas antes da
cirurgia e a mesma medicagdo 24 horas ap6s o procedimento, administradas por um pesquisador

cegado ao estudo como capsulas idénticas reprocessadas para assegurar o cegamento do estudo.

4.5.2 Procedimentos anestésicos

A técnica anestésica padronizada foi realizada por um médico anestesiologista
devidamente ciente e orientado sobre os objetivos deste estudo e que desconhecia o grupo a que
pertencia o paciente.

Ao chegar a sala cirurgica, os pacientes foram monitorizados com monitor de pressao
arterial ndo invasiva, cardioscopio, oximetro de pulso e monitor de bloqueio neuromuscular.
Realizada a pung¢do venosa periférica com cateter de calibre 20 Gauges para a administragdo de
solucdo de solugdo salina 0,9% (SF) sob infusdo a 5 ml/kg/h, dexametasona 0,1 mg/kg e
antibioticoprofilaxia com cefalosporina de segunda geragao (cefoxitina).

A anestesia padronizada foi anestesia geral, conduzida conforme o estudo de Borracci
et al.. As indugdes da anestesia geral foram realizadas com propofol 2 mg/kg, fentanil 1,5 - 2
ng/kg e atracurio 0,6 - 0,8 mg/kg. Apds intubagdo orotraqueal, administrava-se atracurio 0,15
mg/kg para manutenc¢ao de bloqueio neuromuscular entre 2 estimulos e 25% pela monitoriza¢ao
neuromuscular em modo de sequéncia de quatro estimulos. A manutencao das anestesias contou
com sevoflurano a concentragdo alveolar minima de 1,0 - 1,5 sob mistura com ar e oxigénio e
a analgesia transoperatoria com fentanil 0,5 pg/kg, caso houvesse um aumento de 20% da
frequéncia cardiaca ou da pressao arterial média em relagao a inicial, movimentos voluntarios
ou respostas autonomicas (77). A analgesia pds-operatoria contou em ambos 0s grupos com a
administracdo de morfina 0,1 mg/kg em bolus, cetoprofeno 100 mg EV e dipirona 2,5 g com n-

butil brometo de escopolamina 20 mg EV 40 minutos antes do término da anestesia geral. A
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profilaxia antiemética contou com a administracdo de ondansetrona 8§ mg durante a sutura da
pele.
Apds o término da cirurgia, os pacientes foram encaminhados para a sala de

recuperacao pos-anestésica (SRPA).

4.5.3 Procedimentos cirirgicos

A técnica cirtrgica utilizada foi a colectomia abdominal anterior (aberta).

Apoés a anestesia geral, os pacientes candidatos foram posicionados em posi¢ao de
decubito dorsal horizontal e submetidos a sondagem vesical de demora. A antissepsia fora
realizada com clorexidina e seguida pela colocagdo dos campos operatorios. O procedimento
cirdrgico procedia com incisdo mediana, inventario da cavidade abdominal com compressas
umidas e exposi¢do da porcao colonica acometida. Apds avaliagdo da lesdo, procedia-se a
disseccao do colon, seccao da porgao coldnica proximal e distal a lesao, anastomose dos cotos
e revisdo da linha sutura nos cotos proximais e distais. Quando necessario, procedeu-se a
confeccao de colostomia em substituicdo a realizagdo de anastomose término-terminal dos
cotos.

Nos casos que envolviam a ressec¢do de reto e sigmoide, os pacientes foram
posicionados em posi¢do de Lloyd-Davies e submetidos a sondagem vesical de demora. A
antissepsia fora realizada com clorexidina e seguida pela coloca¢do dos campos operatorios. O
procedimento cirurgico procedia com incisdo mediana, inventario da cavidade abdominal com
compressas umidas e exposicao da pelve. Apds avaliagdo da lesdo, procedia-se a dissec¢ao do
sigmoide e reto, abertura do mesorreto de forma circular no reto até a exposicao da camada
muscular do 6rgdo, sutura mecanica linear, revisdo da linha de grampeamento nos cotos
proximais e distais. O cirurgido inicia o tempo perineal do procedimento para a anastomose dos
cotos e reavaliagao de necessidade de confecgdo de colostomia.

A administragdo de heparina SC fora realizada apos o procedimento cirurgico,

conforme padronizacdo do Servi¢o de Coloproctologia do HU-UFSC.

4.6 ANALGESIA POS-OPERATORIA

A analgesia pos-operatoria foi padronizada e constituida por cetoprofeno 100 mg de

12/12h e dipirona 1g 6/6h, ambas EV, durante o periodo de internagdo apos a cirurgia. Na alta
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hospitalar, prescrevia-se dipirona 500 mg 6/6h e ondansetrona 8 mg 8/8h, todos se necessario
e por via oral.
Além da analgesia padrao, todos os pacientes fizeram uso de bomba de PCA conforme

descrito abaixo.

4.6.1 Analgesia controlada pelo paciente

Os pacientes foram instruidos por meio audiovisual, durante a aplicagdo do TCLE,
quanto ao correto funcionamento e acionamento da bomba e do dispositivo que libera a
medicacao.

Na chegada do paciente na SRPA foi conectada a bomba de infusdo ao cateter

intravenoso com a opg¢ao de analgesia controlada pelo paciente (Figura 1).

Figura 1 — Sistema de bomba de seringa de infusdo Perfusor® Space acoplado ao Kit Space
PCA.

Perfusor® Space can be
temporanly used as &
PCA pump

/ % Comfortable PCA button

with fixation clip and
8 patient
e
——— e —

FONTE: BBraun, 2019.

A bomba de infusdo possuia uma seringa com 50 ml de solu¢do de morfina 1 mg/ml e
foi programada para bolus de demanda via acionamento pelo paciente, de 1 ml da solugdo com

lock-out de 5 minutos e dose de liberagcdo de 1 mg. A dose maxima permitida a cada intervalo
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de uma hora era limitada a 8 mg de morfina pela bomba de infusdo. O equipamento foi utilizado
até 48 horas apo0s a cirurgia.
A dose de liberagdo era incrementada em 1 mg, se escore de dor a escala analdgica

visual em repouso maior do que 6.

4.7 COLETA DOS DADOS CLINICOS

A coleta de dados seguiu um protocolo (Apéndice B) no qual foram analisadas as
informacdes referentes a idade, peso, altura, raca, estado civil, indice de massa corporea (IMC),
género, grau de instrucdo, comorbidades, sintomas associados, uso de medicagdes, tabagismo
e classificagao da ASA(76). Verificado o tempo total do procedimento cirurgico, o consumo de
opioide transoperatorio e o tempo da incisdo até colocagao de curativo.

A analise principal foi o requerimento de morfina pos-operatdria e a secundaria a
intensidade da dor pos-operatoria, além da ocorréncia de efeitos colaterais (nduseas, vomitos,
disturbios visuais, boca seca entre outros). Os escores de nivel de consciéncia foram avaliados
de acordo com a escala de Ramsay (78).

O consumo de morfina foi verificado conforme os pardmetros computadorizados da
bomba de PCA (nimero de solicitagdes, dose total e nimero de solicitagdes nao atendidas)
(Apéndice C).

A avaliagdo da dor foi realizada em repouso (estatica) e a0 movimento (dinamica),
através da solicitacdo de sustentacdo ativa do tronco em posi¢do supina por 5 segundos pelo
proprio paciente, através de uma escala analdgica visual de 10 cm (Apéndice D) onde 0 (zero)
significa nenhuma dor e 10 (dez) a pior dor imaginavel. A avaliagdo dos pacientes ocorria na
chegada do paciente a SRPA, apos 6, 24 e 48 horas do procedimento por um unico
anestesiologista do Servico de Anestesiologia do HU-UFSC cegado ao estudo.

Eventuais eventos adversos foram questionados e anotados no protocolo de coleta de

dados.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Estatisticas descritivas foram calculadas para os dados caracteristicos dos pacientes.

Todas as variaveis continuas foram apresentadas como média (desvio-padrao) ou mediana (25°

- 75° percentis) e as varidveis nominais, como frequéncia (percentual). A normalidade dos dados
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foi testada pelos testes de Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk e Lilliefors. Para as
comparagdes entre os grupos das variaveis continuas, foi utilizado o teste # de Student e para as
varidveis categoricas, o teste qui-quadrado (y2). Teste de Friedman, com correcdo de
Bonferroni, seguido pelo teste de Mann-Whitney foram utilizados para comparar os escores de
dor da EVA e o consumo de morfina pds-operatdria intragrupos e intergrupos nos diferentes
momentos do estudo. As incidéncias de efeitos colaterais foram analisadas com o teste exato

de Fisher.

4.9 CALCULO DA AMOSTRA

O calculo amostral (79) revelou a necessidade de participacdo de 52 participantes,
distribuidos em dois grupos na propor¢do de 1:1, se considerada uma redugdo de 14% nos
escores analdgicos visuais entre grupos com 24 horas de pds-operatorio, com desvios-padrao
de 15% nos escores (80), probabilidade de erro tipo I (o) de 5% e de erro tipo II (B) de 10%
(poder do estudo de 90%). Considerando possiveis perdas, foram alocados 30 pacientes para
compor cada grupo do estudo.

A andlise estatistica foi realizada através do programa SPSS versao 23.0 (SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA) e o valor de p menor que 0,05 foi considerado significativo.
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Foram identificados 70 pacientes elegiveis para o estudo, sendo um paciente excluido

por alergia a morfina, dois pacientes excluidos por alergia a dipirona e sete pacientes excluidos

por recusa a participacdo no estudo. Os 60 pacientes restantes foram submetidos a colectomias

no periodo de 05 de dezembro de 2019 a 30 de setembro de 2021 no HU-UFSC. Destes, houve

a perda de seguimento de um paciente (paciente 45) no decorrer do trabalho devido a ébito no

periodo pds-operatdrio imediato (Figura 2) (81).

Figura 2 — Fluxograma do estudo.
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Apobs a coleta de dados, foram revelados os grupos aos quais os 60 pacientes
pertenciam, sendo a paciente 45 pertencente ao grupo placebo. Conforme exposto na Tabela 1,

os grupos foram homogéneos em relacao a idade, peso, altura e IMC.

Tabela 1 — Dados demograficos dos participantes do estudo por grupo, analisados pelo tamanho
da amostra (n), média, desvio padrao, diferenga média e valor de p.

Variaveis n Média Desvio Padrao Diferenca Média p
Idade (anos)
Duloxetina 30 62,73 11,56 5,80 (-1,04 - 12,64) 0,09
Placebo 29 56,93 14,55
Peso (kg)
Duloxetina 30 68,86 13,08 -0,03 (-6,40-6,34) 0,99
Placebo 29 68,89 11,23
Altura (m)
Duloxetina 30 1,64 0,07 -0,02 (-0,07-0,02) 0,28
Placebo 29 1,66 0,10
IMC (kg/m?)
Duloxetina 30 25,73 5,34 0,73 (-1,79-3,25) 0,56
Placebo 29 25,00 4,25

ANALISE: Teste t para igualdade de médias.
FONTE: Autor.

Em relacdo ao género dos pacientes (Tabela 2), 28 (47,5%) eram do género feminino

e 31 (52,5%) masculino, com distribui¢do homogénea entre os grupos (p = 0,80).

Tabela 2 — Distribuicao dos pacientes submetidos a colectomia, segundo o género e o grupo,
em numero (n) e percentual (%).

Feminino Masculino Total
Grupo n % n % n %
Duloxetina 15 254 15 254 30 50,8
Placebo 13 22,0 16 27,1 29 49,2
Total 28 47,5 31 52,5 59 100,0

ANALISE: Teste Exato de Fisher; p = 0,80.
FONTE: Autor.

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

(16,9%), nao havendo diferenca estatistica entre o grau de instrucao e o grupo ao qual pertencia
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o paciente (Tabela 3). 35 (59,5%) pacientes terminaram o ensino fundamental, mas apenas 6

(10,2%) pacientes possuiam ensino superior completo.

Tabela 3 — Distribuicao dos pacientes submetidos a colectomia, segundo o grupo e o grau de
escolaridade, em niimero (n) e percentual (%).

Duloxetina Placebo Total

Escolaridade n % n % %
Primario Incompleto 3 5,1 3 5,1 6 10,2
Primario Completo 4 6.8 6 10,2 10 16,9
Fundamental Incompleto 2 34 6 10,2 8 13,6
Fundamental Completo 6 10,2 3 5,1 9 15,3
Médio Incompleto 6 10,2 1 1,7 7 11,9
Médio Completo 4 6.8 5 8,5 9 15,3
Superior Incompleto 2 34 2 3,4 4 6,8
Superior Completo 3 5,1 3 5,1 6 10,2
Total 30 50,8 29 49,2 59 100,0

(7 g1)="7,068; p=0,42.
FONTE: Autor.

A comorbidade prévia associada mais frequente foi cancer, acometendo 52 (88,1%)

pacientes, seguida de hipertensao arterial sistémica em 29 (49,2%) dos participantes (Tabela 4).

A categoria “outras” inclui miscelanea de doencas que, isoladamente, tiveram pequena

prevaléncia no estudo, tais como: tireoideopatias, hiperplasia prostatica benigna, dislipidemia,

etc. Nao houve diferenca na distribuicao das comorbidades entre os grupos (p > 0,05).

Tabela 4 — Distribuicao das comorbidades dos pacientes submetidos a colectomia, segundo o
grupo, em numero (n) e percentual (%).

Duloxetina

Placebo Total p
Comorbidade n % n % n %
Cancer 26 44,1 26 44,1 52 88,1 1,00
HAS 16 27,1 13 22,0 29 49,2 0,61
DM 9 15,3 3 5,1 12 20,3 0,10
Hepatica 1 1,7 0 0,0 1 1,7 1,00
Cardiaca 1 1,7 0 0,0 1 1,7 1,00
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Pulmonar 0 0,0 1 1,7 1 1,7 0,49

Outras 17 28,8 13 22,0 30 50,8 0,44
HAS: Hipertensao arterial sistémica; DM: Diabetes mellitus.
ANALISE: Teste Exato de Fisher.
FONTE: Autor.

Tabagismo foi observado em 10 (16,9%) pacientes, enquanto 49 (83,1%) dos
participantes negaram uso atual de tabaco (Tabela 5), ndo havendo diferenga significativa entre

os grupos placebo e duloxetina (p = 0,30).

Tabela 5 — Distribuicdo dos pacientes submetidos a colectomia, segundo o consumo de tabaco
€ 0 grupo, em numero (n) e percentual (%).

Tabagista Nao Tabagista Total
Grupo n % n % n %
Duloxetina 7 11,9 23 39,0 30 50,8
Placebo 3 5,1 26 44,1 29 49,2
Total 10 16,9 49 83,1 59 100,0

ANALISE: Teste Exato de Fisher; p = 0,30.
FONTE: Autor.

A maioria dos pacientes (61,0%) pertencia a classificagio ASA II no momento do

procedimento (Tabela 6), ndo havendo diferenca estatistica entre os grupos (p = 0,05).

Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes submetidos a colectomia, segundo a classificacdo da
American Society of Anesthesiologists (ASA) e o grupo, em numero (n) e percentual

(%).
ASA 1 ASA I ASA 111 Total
Grupo n % n % n % n %
Duloxetina 3 5,1 20 33,9 7 11,9 30 50,8
Placebo 10 16,9 16 27,1 3 5,1 29 49,2
Total 13 22,0 36 61,0 10 16,9 59 100,0

¥* (2 g1.)=5,80; p=0,05.
FONTE: Autor.
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Conforme evidenciado na Tabela 7, dor (71,2%), emagrecimento (66,1%) e

sangramento (45,8%) foram os sintomas pré-operatorios mais comuns nos participantes do

estudo. Nao houve diferenga na distribuicao dos sintomas entre os grupos (p = 0,05).

Tabela 7 — Distribuicao dos sintomas pré-operatdrios dos pacientes submetidos a colectomia,
segundo o grupo, em nimero (n) e percentual (%).

Duloxetina Placebo Total p

Sintoma n % n % n %

Dor 20 33,9 22 37,3 42 71,2 0,57
Emagrecimento 18 30,5 21 35,6 39 66,1 0,41
Sangramento 11 18,6 16 27,1 27 45,8 0,19
Constipagao 11 18,6 11 18,6 22 37,3 1,00
Incontinéncia fecal e/ou 9 15,3 8 13,6 17 28,8 1,00
diarreia

Inapeténcia 7 11,9 2 34 9 15,3 0,14
Tenesmo 3 5,1 5,1 6 10,2 1,00
Outros 15 254 10 16,9 25 42,4 0,29

ANALISE: Teste Exato de Fisher.
FONTE: Autor.

O ato anestésico-cirurgico teve uma duragao média de 198,1 (DP 32,2) minutos no

grupo duloxetina, com mediana de 195 (amplitude 115) minutos. J4 no grupo placebo, o ato

anestésico-cirurgico durou em média 196,0 (DP 38,0) minutos, tendo uma mediana de 200

(amplitude 175) minutos. Na comparagdo das médias entre os grupos ndo houve diferenca

estatistica, p = 0,82.

Conforme distribui¢@o dos tipos de incisdes realizadas nos pacientes (Tabela 8), a mais

prevalente foi a infraumbilical isolada (52,5%), seguida pela associagdo de supra e

infraumbilical (37,3%). Nao houve diferenga entre os grupos em relacdo a frequéncia dos tipos

de incisao (p = 0,07).

Tabela 8 — Distribuicdo dos pacientes submetidos a colectomia, segundo o tipo de incisdo e o
grupo, em numero (n) e percentual (%).

Duloxetina Placebo Total
Incisao n % n % n %
Supraumbilical 2 3.4 1 1,7 3 5,1
Supra e infraumbilical 15 254 7 11,9 22 37,3
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Infraumbilical 13 22,0 18 30,5 31 52,5
Infraumbilical e perineal 0 0,0 3 5,1 3 5,1

23 gl)=7,03p=007.
FONTE: Autor.

A comparagdo entre o consumo de fentanil transoperatorio e o tipo de incisdo
demonstrou que o consumo de fentanil nos pacientes com incisao supraumbilical isolada foi em
média de 233,3 (DP 112,7) microgramas, com mediana de 225 (amplitude 225) microgramas.
Nos pacientes com incisdo supra e infraumbilical combinadas, o consumo médio foi de 333,6
(DP 142,1) microgramas, com mediana de 315 (amplitude 525) microgramas. Nos pacientes
com incisdo infraumbilical isolada, o consumo médio foi de 361,9 (DP 159,0) microgramas,
com mediana de 300 (amplitude 600) microgramas. Por ultimo, os pacientes com incisao
infraumbilical e perineal combinadas tiveram como média o consumo de 406,7 (DP 144,7)
microgramas de fentanil durante a cirurgia e mediana de 480 (amplitude 260) microgramas.
Nao houve diferenca significativa entre os grupos, com p = 0,46.

O consumo médio de fentanil pelos pacientes do grupo duloxetina foi de 321,3
microgramas de fentanil durante a cirurgia, enquanto no grupo placebo o consumo médio foi

de 373,8 microgramas, sem diferenca estatistica entre os grupos (p = 0,18) (Tabela 9).

Tabela 9 — Comparagao intergrupos do consumo transoperatdrio de fentanil em microgramas
(ng), analisado pelo tamanho da amostra (n), média, desvio padrao (DP), diferenca
média e valor de p.

Variavel n Média DP Diferenca Média p
Fentanil transoperatdrio (ng)
Duloxetina 30 321,3 136,2 -52,5(-130,57 - 25,65) 0,18
Placebo 29 373.,8 161,6

ANALISE: Teste t para igualdade de médias.
FONTE: Autor.

A incidéncia de ndusea e vOomito ndo apresentou significancia estatistica em todos os
periodos avaliados em ambos os grupos, sendo mais frequente esses sintomas nas primeiras 24

horas apds o procedimento cirurgico (Tabela 10).

Tabela 10 — Incidéncia de nausea ou vomito por intervalo de horas ap6s a cirurgia nos pacientes
submetidos a colectomia, segundo o grupo, em nimero (n), percentual (%) e valor
de p.
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Evento adverso

Duloxetina

Placebo Total p
e intervalo n % n % n %
Nausea Oh—24h 6 10,2 6 10,2 12 20,4 1,00
Vomito Oh—24h 2 34 0 0,0 2 3.4 0,49
Nausea 24h —48h 1 1,7 0 0,0 1 1,7 1,00
Vomito 24h —48h 0 0,0 1 1,7 1 1,7 0,49

ANALISE: Teste Exato de Fisher.

FONTE: Autor.

Os demais efeitos colaterais foram descritos por intervalos de 24h pds-operatorias na

Tabela 11, sendo os mais comuns boca seca e tontura, além de outros sintomas nao predefinidos.

A incidéncia cumulativa de prurido (8,5%) durante as primeiras 48 horas poOs-operatdrias

apresentou significancia estatistica na comparacao entre os grupos pelo teste exato de Fisher (p

=0,02).

Tabela 11 — Incidéncia de efeitos colaterais por intervalo de horas ap6s a cirurgia, nos pacientes
submetidos a colectomia, segundo o grupo, em numero (n), percentual (%) e valor

de p.
Evento adverso Duloxetina Placebo Total p

n % n % n %

Boca Seca Oh —24h 30 50,8 29 49,2 59  100,0

Boca Seca 24h —48h 23 39,0 20 33,9 43 72,9 0,57

Prurido Oh —24h 0 0,0 4 6,8 4 6,8 0,05

Prurido 24h —48h 0 0,0 2 3.4 2 3.4 0,24

Cefaleia Oh—24h 5,1 1 1,7 4 6,8 0,61

Cefaleia 24h —48h 1 1,7 1 1,7 2 3.4 1,00

Tontura Oh —24h 8 13,6 8 13,6 16 27,1 1,00

Tontura 24h—48h 3 5,1 4 6,8 7 11,9 0,71

Disturbio Visual Oh—-24h 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Distarbio Visual 24h—48h 2 3.4 0 0,0 2 3.4 0,49

Outros Oh —24h 8 13,6 7 11,9 15 254 1,00

Outros 24h —48h 2 3.4 3 5,1 5 8,5 0,67

ANALISE: Teste Exato de Fisher.
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FONTE: Autor.

Os graus de consciéncia observados nos grupos nos periodos Oh, 6h, 24h e 48h sdo
mostrados na Tabela 12. O escore da escala de sedacdo de Ramsay foi maior no grupo
duloxetina na medida 6 horas pos-operatorias (mediana = 2; 25° — 75° percentis = 2; 3) (p =

0,03).

Tabela 12 — Comparacdo do escore de sedacdo dos participantes por periodo apos a cirurgia,
analisados pelo tamanho da amostra (n), mediana, 25° percentil, 75° percentil e
valor de p.

Variaveis n Mediana p°

Ramsay Oh (SRPA)®b¢

Duloxetina 30 3(2-3,25) 0,08
Placebo 29 3(2-3)

Ramsay 6h®d¢
Duloxetina 30 2(22-3) 0,03
Placebo 29 2(2-2)

Ramsay 24h%&f
Duloxetina 30 2(2-2) 0,16
Placebo 29 2(2-2)

Ramsay 48h¢ef
Duloxetina 30 2(2-2) 0,31
Placebo 29 2(2-2)

SRPA: sala de recuperagdo pos-anestésica.

°: comparagdo intergrupos dentro do mesmo periodo pos-operatorio.

Entre grupos duloxetina: * p < 0,01 para comparagio entre os periodos Oh e 6h;®: p < 0,01 para comparacio entre
os periodos Oh e 24h; : p < 0,01 para comparacio entre os periodos Oh e 48h; ¢: p = 0,35 para comparagio entre
os perfodos 6h e 24h; ¢: p = 0,01 para comparagdo entre os periodos 6h e 48h; f: p = 0,32 para comparacio entre
os periodos 24h e 48h.

Entre grupos placebo: % p < 0,01 para comparagdo entre os periodos Oh e 6h; °: p < 0,01 para comparagao entre os
periodos Oh e 24h; ©: p < 0,01 para comparagio entre os periodos Oh e 48h; ¢: p = 0,56 para comparagio entre os
periodos 6h e 24h; °: p = 0,18 para comparacio entre os periodos 6h e 48h; f: p = 0,16 para comparacio entre os
periodos 24h ¢ 48h.

ANALISE: Teste U de Mann-Whitney para amostras independentes; teste de Wilcoxon para amostras pareadas.
FONTE: Autor.

Na analise intragrupos pelo teste de Friedman, ndo houve diferenca no consumo de
morfina (ou numero de doses administradas) entre os pacientes do grupo duloxetina (p = 0,23)
e entre os pacientes do grupo placebo pela comparagdo entre os intervalos de tempo pos-

operatdrios avaliados (p = 0,14) (Tabela 13).
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Tabela 13 — Comparagdo do consumo de morfina pelos participantes por intervalo de horas
apos a cirurgia, analisados pelo tamanho da amostra (n), mediana, 25° percentil, 75°
percentil e valor de p.

Consumo de morfina n Mediana p°
Doses Oh-2h®b¢
Duloxetina 30 0(0-2,25) 0,04
Placebo 29 3(1-4)5)
Doses 2h-6h®d¢
Duloxetina 30 1,5(0-4) 0,34
Placebo 29 3(0-17,5)
Doses 6h -24h%df
Duloxetina 30 1,5(0-6) 0,13
Placebo 29 3(0-12)
Doses 24h-48h¢eef
Duloxetina 30 1,5 (0-5,25) 0,96
Placebo 29 1(0-4)5)

°: comparacao intergrupos dentro do mesmo intervalo de tempo.

Entre grupos duloxetina: *: p = 0,05 para comparagdo entre os intervalos Oh — 2h e 2h — 6h; ® p = 0,06 para
comparagdo entre os intervalos Oh — 2h e 6h — 24h; ¢: p = 0,11 para comparagio entre os intervalos Oh — 2h e 24h
—48h; % p = 0,73 para comparagio entre os intervalos 2h — 6h e 6h — 24h; ¢: p = 0,55 para comparagdo entre 0s
intervalos 2h — 6h e 24h — 48h; f: p = 0,47 para comparacio entre os intervalos 6h — 24h e 24h — 48h.

Entre grupos placebo: *: p= 0,05 para comparagio entre os intervalos Oh — 2h e 2h — 6h; ®: p=0,11 para comparacio
entre os intervalos Oh — 2h e 6h — 24h; ©: p = 0,68 para comparagio entre os intervalos Oh — 2h e 24h — 48h; ¢: p =
0,16 para comparacao entre os intervalos 2h — 6h e 6h — 24h; °: p = 0,53 para comparagdo entre os intervalos 2h —
6h e 24h — 48h; : p < 0,01 para comparagio entre os intervalos 6h — 24h e 24h — 48h.

ANALISE: Teste U de Mann-Whitney para amostras independentes; teste de Wilcoxon para amostras pareadas.
FONTE: Autor.

Na analise pelo teste U de Mann-Whitney para amostras independentes, ndo houve
diferenca no consumo total de morfina entre os grupos estudados durante as primeiras 6h (p =
0,05), 24h (p = 0,08) e 48h (p = 0,39) pos-operatorias.

Na andlise intragrupos pelo teste de Friedman, houve diferenga no grau de dor em
repouso avaliado pela escala visual analdgica entre os pacientes do grupo duloxetina (p = 0,04)
e entre os pacientes do grupo placebo pela comparagdo entre os intervalos de tempo pos-

operatdrios estudados (p < 0,01) (Tabela 14).

Tabela 14 — Comparacao do grau de dor em repouso avaliado através da escala visual analdgica
pelos participantes por periodo apos a cirurgia, analisados pelo tamanho da amostra
(n), mediana, 25° percentil, 75° percentil e valor de p.

EVA em repouso n Mediana p°
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EVA Oh (SRPA)®b-c

Duloxetina 30 1,17 (0 — 3,80) 0,06
Placebo 29 3,33 (1-5,33)

EVA 6h#de
Duloxetina 30 1,67 (0,25 —3,08) 0,62
Placebo 29 2 (0,10 —3,50)

EVA 24hb&f
Duloxetina 30 1,73 (0,92 —2,67) 0,25
Placebo 29 1,33 (0-3,33)

EVA 48heef
Duloxetina 30 0,80 (0—2,12) 0,32
Placebo 29 0,20 (0—1,33)

EVA: escala visual analdgica; SRPA: sala de recuperagdo pds-anestésica.

°: comparagdo intergrupos dentro do mesmo periodo pos-operatorio.

Entre grupos duloxetina: *: p = 0,95 para comparagao entre os periodos Oh e 6h;®: p = 0,58 para comparagio entre
os periodos Oh e 24h; ©: p = 0,16 para comparacio entre os periodos Oh e 48h; ¢: p = 0,72 para comparagio entre
os periodos 6h e 24h; : p = 0,04 para comparacio entre os periodos 6h e 48h; f: p = 0,01 para comparagio entre
os periodos 24h e 48h.

Entre grupos placebo: % p = 0,02 para comparagdo entre os periodos Oh e 6h; °: p < 0,01 para comparagio entre os
periodos Oh e 24h; ©: p < 0,01 para comparagio entre os periodos Oh e 48h; ¢: p = 0,03 para comparagio entre 0s
periodos 6h e 24h; °: p < 0,01 para comparacio entre os periodos 6h e 48h; ©: p = 0,04 para comparacio entre os
periodos 24h ¢ 48h.

ANALISE: Teste U de Mann-Whitney para amostras independentes; teste de Wilcoxon para amostras pareadas.
FONTE: Autor.

Na analise intragrupos pelo teste de Friedman, o grau de dor em movimento (dindmica)
avaliado pela escala visual analogica ndo diferiu entre os pacientes do grupo duloxetina (p =
0,13), mas diferiu entre os pacientes do grupo placebo pela comparagao entre os periodos pds-

operatorios estudados (p < 0,01) (Tabela 15).

Tabela 15 — Comparagao do grau de dor dinamica avaliado através da escala visual analdgica
pelos participantes por periodo apds a cirurgia, analisados pelo tamanho da amostra
(n), mediana, 25° percentil, 75° percentil e valor de p.

EVA dinimica n Mediana p°
EVA Oh (SRPA)®bc
Duloxetina 30 2,33 (0,75 — 4,60) 0,06
Placebo 29 4(2,50-6,73)
EVA 6h®d¢
Duloxetina 30 2,67 (1,30 — 4,00) 0,82
Placebo 29 2,67 (0,30 — 4,33)
EVA 24h%df
Duloxetina 30 2,57 (1,33 -3,33) 0,71

Placebo 29 2,47 (0,60 —3,90)
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EVA 48heef
Duloxetina 30 1,33 (0,58 — 2,68) 0,31
Placebo 29 0,87 (0 —2,40)

EVA: escala visual analdgica; SRPA: sala de recuperagdo pos-anestésica.

°: comparagdo intergrupos dentro do mesmo periodo pos-operatorio.

Entre grupos duloxetina: *: p = 0,58 para comparagao entre os periodos Oh e 6h;°: p = 0,47 para comparagio entre
os periodos Oh e 24h; ©: p = 0,03 para comparagdo entre os periodos Oh € 48h; ¢: p = 0,35 para comparagio entre
os periodos 6h e 24h; ¢ p < 0,01 para comparacdo entre os periodos 6h e 48h; : p < 0,01 para comparagdo entre
os periodos 24h ¢ 48h.

Entre grupos placebo: % p < 0,01 para comparagdo entre os periodos Oh e 6h; °: p < 0,01 para comparagdo entre os
periodos Oh e 24h; ¢: p < 0,01 para comparagdo entre os periodos Oh e 48h; ¢: p = 0,24 para comparagdo entre 0s
periodos 6h e 24h; : p < 0,01 para comparagio entre os periodos 6h e 48h; f: p = 0,01 para comparacio entre os
periodos 24h e 48h.

ANALISE: Teste U de Mann-Whitney para amostras independentes; teste de Wilcoxon para amostras pareadas.
FONTE: Autor.

O consumo de morfina dentro das primeiras 48h pos-colectomia foi analisado atraves
dos dados extraidos da bomba de PCA (Sistema de Bomba de Seringa de Infusdao Perfusor®
Space - BBraun®). Na ocasido, verificou-se a perda parcial de informagdes de 6 pacientes, 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 apds o inicio da
pesquisa. Foi possivel a recuperagao dos dados de doses administradas, porém nao as referentes
ao numero total de solicitagdes e ao nimero de solicitacdes ndo atendidas, apesar das inlimeras
tentativas por parte do suporte técnico.

A casuistica final envolvendo o nimero total de solicitagcdes (soma das solicitagdes
atendidas e ndo atendidas) da bomba de PCA foi de 53 pacientes, 27 pertencentes ao grupo
duloxetina e 26 do grupo placebo.

O teste de Kolmogorov-Smirnov para normalidade das amostras foi significativo (p <
0,01) para o niimero de solicitagdes ndo atendidas da bomba de PCA. No grupo duloxetina, o
numero observado de solicitagdes nao atendidas da bomba de PCA atingiu a mediana (25° - 75°
percentis) de 0 (0 - 0) entre 0 - 2h; 0 (0 - 0) entre 2h - 6h; 0 (0 — 1) no intervalo de 6h — 24h
apos o procedimento; ¢ 0 (0 — 0) no periodo entre 24 - 48h. No grupo placebo, o nimero
observado de solicitagdes nao atendidas da bomba de PCA foi de 0 (0 — 3,25); 0 (0 — 1,25); 0
(0 —1); e 0 (0 — 0) para os intervalos avaliados. O grupo duloxetina apresentou distribui¢ao
semelhante no nimero observado de solicitacdes nao atendidas da bomba de PCA entre os
intervalos avaliados (p = 0,77), através da analise intragrupo pelo teste de Friedman; porém, o

grupo placebo apresentou distribuicao diferente entre os intervalos (p < 0,01).
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6 DISCUSSAO

Neste estudo foram comparados os efeitos da duloxetina com o placebo para
tratamento de dor aguda sobre o consumo de opioide, a dor pos-operatoria e os efeitos colaterais
nas primeiras 48h pds-operatorias de cirurgias colonicas maiores. Os principais resultados deste
estudo foram: ndo houve diminui¢do no consumo total de morfina no periodo pds-operatorio
com o uso de duloxetina; os escores da escala visual analdgica da dor em repouso e em
movimento foram semelhantes pela comparagdo entre os grupos; os escores de Ramsay foram
maiores no grupo duloxetina apds 6h do término da anestesia; e houve diminuicdo da incidéncia
cumulativa de prurido durante as primeiras 48h pds-operatorias com o uso de duloxetina.

Este estudo falhou em detectar associacdo significativa entre duloxetina e consumo
total de morfina durante o periodo pos-operatorio avaliado. O consumo de opioide pods-
operatdrio foi menor no grupo duloxetina apenas durante as primeiras 2h apos o término da
cirurgia. A discriminagdo do consumo pds-operatorio de opioide em periodos menores que 6h
foi inédito para estudos sobre o uso de duloxetina perioperatoria. Segundo Sattari et al., nao
houve diferenga no consumo de petidina condicionado a permanéncia de pacientes na sala de
recuperacao pds-anestésica apos histerectomia, porém sob comparagao de periodos distintos e
administracdo relacionada aos escores de dor, e ndo sob demanda do paciente (27).

Castro-Alves et al. realizaram estudo com cirurgias que envolveram dor visceral, mas
outro critério de constru¢do da amostra, em que detectaram associagdo significativa entre
duloxetina e consumo total de morfina 24 horas apds histerectomias abdominais,
diferentemente dos nossos resultados. A discrepancia entre esses achados e os de Castro-Alves
et al. ¢ provavelmente atribuivel ao diferente tipo de cirurgia, de incisdo, de técnica anestésica
(raquianestesia em alta dose) e aos dados demograficos, que continham apenas mulheres e mais
jovens, predominantemente sem doengas sist€émicas (14).

Os estudos de Takmaz et al., Bastanhagh et al. e Sattari ef al. avaliaram dor visceral
apods histerectomias com o uso perioperatorio de duloxetina através do consumo de opioide
entre a cirurgia e a alta hospitalar (27,40,41). Em histerectomias abdominais sob anestesia geral,
Bastanhagh et al. e Sattari et al. ndo observaram diferenga no consumo de opioide pos-
operatorio com uso de duloxetina 60 mg duas horas antes da cirurgia, apesar da maior incidéncia
de nauseas e vomitos (41) e beneficios como menores escores de dor (27), mesmo em dose

unica. Como a mesma administragao de duloxetina utilizada neste estudo, Takmaz et al. nao
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observaram diferenca no consumo de opioide apos histerectomia laparoscopica (40). Apesar
destes estudos avaliarem diferentes periodos em relagao ao presente estudo e somente pacientes
do sexo feminino, ha semelhancas no tipo de dor e anestesia realizada, com auséncia de viés do
bloqueio anestésico na comparagao da analgesia.

Em outros estudos que restringiram a técnica anestésica ao uso de duloxetina
perioperatoria em duas doses de 60 mg associada a anestesia geral, Bedin et al. discordaram
deste estudo ao observarem significativa redu¢do no consumo de fentanil pos-operatorio em
bomba de PCA apos 24h e 48h de cirurgias espinhais com tempo semelhante ao deste estudo,
porém apresentaram resultados semelhantes nos escores de dor em repouso durante as primeiras
48h pods-operatdrias em uma amostra com maior peso, mesmo que mais jovem € com menos
comorbidades associadas (15). Attia e Mansour observaram menor consumo de morfina 24 e
48 horas ap6s laminectomias lombares, relacionado ao escores de dor, porém corroboraram
com este estudo na avaliagdo dos escores de dor em repouso e em movimento equivalentes entre
os grupos duloxetina e placebo durante as primeiras 48 horas (25). Ho et al. apresentaram os
mesmos resultados que Attia e Mansour, porém em pds-operatorio de artroplastias de joelho
com avaliacdo do consumo de morfina através de bomba de PCA, além da avaliagdo de dor pela
escala numérica (16,23). Ao uso prolongado de duloxetina 60 mg, Li et al. observaram menor
consumo de morfina em 24 horas pos-operatdrias, com demanda relacionada aos escores de
dor, e menores escores da escala visual analdgica da dor em repouso e em movimento nas
primeiras 48 horas, sob administra¢ao diaria de duloxetina por dois dias antes até 14 dias po6s-
operatorios a pacientes submetidos a artroplastia total de quadril (24). Entretando, estes estudos
avaliaram a dor po6s-operatdria com caracteristica e etiologia diferente da dor presente apos
colectomias.

Neste estudo, o grupo duloxetina ndo apresentou indices diferentes de dor pela escala
visual analdgica em repouso € ao movimento em relagdo ao grupo placebo nos tempos pos-
operatdrios estudados. Ha caréncia na literatura de estudos que avaliem o efeito da duloxetina
sobre a dor na admissio da sala de recuperagdo pos-anestésica. A excegdo, Govil et al.
avaliaram a dor em repouso através de escala numérica nos tempos Oh (admissao), 1h, 2h, 4h,
6h, 12h, 24h, 36h e 48h apos cirurgias de coluna vertebral, com diferenga nos tempos 6h, 12h
e 48h pods-operatdrias, porém com administragdo prolongada de duloxetina 30 mg em dose
diaria com inicio nos dois dias antecedentes a cirurgia, 60 mg por dia durante o dia da cirurgia
e dois dias seguintes e 30 mg por dia ao sexto e sétimos dias de uso (26), diferentemente deste

estudo.
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Os resultados observados contrariam as metanalises, que observaram auséncia de
redugdo significativa na dor em repouso somente apds 2h do término da cirurgia (43—45), com
reducdo significativa nas primeiras 4h (43), 6h (43-45), 24h (43-45) e 48h (43-45) pods-
operatorias ao uso de duloxetina. Segundo Oliveira Filho et al., houve menor escore de dor ao
movimento com o uso perioperatdrio de duloxetina, o que ndo foi observado as 48h pos-
operatorias (44). Schnabel et al. analisaram os dados publicados de dor ao movimento ap6s 2h,
24h e 48h do término de diferentes cirurgias, com reducdo significativa as 24h pds-operatorias
(45). Estas metanalises foram realizadas com um compilado de diferentes tipos de cirurgias e
técnicas anestésicas, sem incluir cirurgia proctologica, o que justifica possiveis discrepancias
em relagdo a este estudo.

Os estudos que avaliaram dor de componente visceral corroboraram parcialmente com
o observado neste estudo. Houve menores escores de dor em repouso nos grupos duloxetina
nos tempos 30 minutos (19), 1h (19), 2h (19,20), 6h (19,20), 12h (20) e 24h (14) apds a cirurgia,
sem beneficio nos tempos lh (14), 12h (19) e 48h (14). Sattari et al. observaram menores
escores médios da escala visual analdgica da dor em repouso avaliados a cada 15 minutos
durante um minimo de 45 minutos de permanéncia na sala de recuperagdo pds-anestésica e
durante a estadia na enfermaria (2h, 4h e 24h pos-operatorias) (27). Castro-Alves et al.
realizaram o unico estudo correlato que avaliou a dor dinamica, apds tosse for¢ada, com
menores escores ao uso de duloxetina apds 24h da cirurgia, sem beneficio em 1h, possivelmente
sob bloqueio anestésico residual, e 48h pds-operatorias (14).

O escore de Ramsay observado em nosso estudo foi maior no grupo duloxetina apds
seis horas do término da cirurgia. Os estudos em cirurgias laparoscdpicas ginecologicas
corroboraram parcialmente com este resultado (19,20). Abo Elfadl et al. observaram maiores
escores de Ramsay em duas horas pos-operatdrias com o uso de duloxetina 60 mg 12 horas
antes da cirurgia, sem significancia as seis e as 12 horas pds-operatorias (20). Kassim et al.
observaram maiores escores de Ramsay em 30 minutos, uma hora, duas horas e seis horas pos-
operatorias com o uso de duloxetina 60 mg duas horas antes da cirurgia (19). Em contrapartida
ao observado, segundo a metanalise de Oliveira Filho et al., ndo houve relagdo entre sonoléncia
poOs-operatoria e o uso perioperatorio de duloxetina (44). Nasr testou o uso de duloxetina 60 mg
por dois dias anteriores e 30 mg por duas semanas apds mastectomias radicais, sem observar
correlagdo com sonoléncia (21). Ainda apds mastectomias radicais, Hetta et a/. ndo observaram

correlacdo entre a administracdo de duloxetina 60 mg em dose Unica, duas horas antes do
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procedimento, com maiores escores de Ramsay durante as primeiras 24 horas pos-operatorias.
Houve correlagdo somente para a administracdo de duloxetina 90 mg e maiores escores de
Ramsay durante as primeiras 8h pos-operatdrias (28).

Houve diferenca na incidéncia cumulativa de prurido ao longo das 48h pos-
operatdrias, com efeito protetor da duloxetina. Estudos em cirurgias ortopédicas e
ginecologicas, sob anestesia geral, com dosagens de 30 ou 60 mg e periodos de administracao
de dose unica a duas semanas, ndo identificaram relagdo de duloxetina com a incidéncia de
prurido (19,21,25,35). Demais estudos em cirurgias colonicas maiores sao necessarios para
dimensionar o efeito protetor da duloxetina na incidéncia de prurido pos-operatdrio.

Nossos resultados adicionam a literatura uma nova referéncia para incidéncia de
efeitos colaterais com o uso de duloxetina. Houve consonancia com outros estudos em relagcao
a falta de relacdio entre duloxetina e incidéncia de nauseas e/ou vOmitos
(14,20,21,23,24,27,29,35,39), de boca seca (24,29), de cefaleia (19,21,23,25,39) e de tonturas
(19,21,23-25,29,35). Em contrapartida, houve estudos que reportaram maior ou menor
incidéncia de nauseas e/ou vomitos (19,25,26,41), de boca seca (26,42) e de tonturas (42) com
o uso de duloxetina. A realizagdo de novos estudos permitira detalhar melhor os riscos e
beneficios do uso de duloxetina.

Devido ao baixo grau de escolaridade de boa parte dos participantes, a instru¢ao quanto
ao manejo da bomba de PCA e respostas as perguntas de avaliagcdo utilizadas na pesquisa podem
ter sofrido viés de informagao. O maior grau de sonoléncia apresentado pelo grupo duloxetina
pode ter influenciado na execug¢dao dos movimentos solicitados para verificagdo de dor, como
viés de resposta. A qualidade de recuperacdo dos pacientes ndo foi abordada neste estudo,
apesar de servir como fator de confusao para a obtencao dos dados. A perda das informacgdes
da bomba de PCA sobre a contabilidade de solicitagdes totais e de ndo atendidas prejudicou a
analise destes dados, sendo elas excluidas durante a redacao final do estudo.

O papel da duloxetina na analgesia pds-operatéria foi tratado neste estudo, que, além
da analgesia de dor neuropatica, embasou a literatura na busca por alternativas a analgesia
multimodal para tratamento de dor de componente visceral apds colectomias. Este estudo
inédito adiciona a literatura as limitagdes de efeito do uso de duloxetina para tratamento de dor
aguda sobre a dor pds-operatéria e efeitos colaterais em cirurgias proctologicas viscerais de

grande porte.
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7 CONCLUSAO

Confirma-se a hipdtese nula de que pacientes que recebem duloxetina 60 mg duas
horas antes e 24 horas apos colectomia abdominal sob anestesia geral consomem quantidade
total equivalente de morfina em relagdo aos pacientes que recebem placebo.

O uso da duloxetina diminuiu o consumo de morfina limitado as primeiras duas horas
pos-operatorias e prolongou a recuperacao da consciéncia apds cirurgias colonicas maiores. O
uso perioperatorio de duloxetina ndo alterou os escores pos-operatorios de dor. Nesta amostra,

a duloxetina diminuiu a incidéncia de prurido pds-operatorio.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido

.-d.
L= UNIVERSIDADE FEDERAL
TH9E  DE SANTA CATARINA

b

HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR POLYDORO ERNANI DE SAO

THIAGO (HU — UFSC)
Campus Reitor Joao David Ferreira Lima — Trindade - CEP 88040-900 — Floriandpolis/SC

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

O cancer colorretal ¢ o terceiro cancer mais frequente em homens e segundo em mulheres
no Brasil ¢ no mundo, sendo uma das principais enfermidades em coloproctologia. Seu

tratamento mais eficaz € a cirurgia de reto e intestino grosso, mas pode ser muito doloroso. A
dor atrasa a recuperacao dos pacientes e acarreta sofrimento, sendo nossa intencao evita-la.

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

Para que o objetivo do trabalho seja alcancado, serdo formados dois grupos de forma
aleatéria, sendo que um dos grupos receberd duas capsulas com o remédio duloxetina e o outro
grupo recebera duas capsulas idénticas, porém com placebo - substancia inativa. Ambos serao
administrados 2 horas antes e 24 horas ap0s a cirurgia, por via oral. Entdo, em relagio ao estudo,
vocé podera ou ndo ser submetido ao tratamento, pois existe um grupo placebo que ndo 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 ingestao das capsulas.

Este tipo de estudo, placebo-controlado ¢ ideal para avaliar a eficicia de tratamentos
médicos, sendo justificado eticamente se ndo existir tratamento padrao eficaz. A dor apds
cirurgia de reto e intestino grosso (co6lon) ¢ muito intensa e nao ¢ tratada de forma eficaz com
as medicacdes 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 padrdo para dor usados comumente
apos cirurgia de intestino grosso como morfina, dipirona e antiinflamatorios independente do
grupo em que estara alocado.

Apobs o procedimento cirdrgico, vocé ird responder a perguntas sobre sua dor no
primeiro e segundo dias apds a cirurgia, que sera realizado por um dos pesquisadores. Durante
os procedimentos de coleta de dados vocé estard sempre acompanhado por um dos
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pesquisadores, que lhe prestard toda a assisténcia necessaria ou acionard 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
Doutorado de Thomas Rolf Erdmann, orientado pelo Prof. Dr. Gettlio Rodrigues de Oliveira
Filho do Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias Médicas da UFSC.

Os beneficios que vocé pode esperar dessa pesquisa sdo em relacdo ao processo de
prestagdo de servicos aos pacientes, ajudando a ter um melhor controle da dor apds cirurgias de
reto e intestino grosso (c6lon). O conhecimento que serd 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, nos servigos de anestesiologia e de coloproctologia do HU-
UFSC.

Os riscos anestésico-cirurgicos sao inerentes ao procedimento. Os possiveis desconfortos e
riscos decorrentes do estudo sdo referentes a ingestdo medicamentosa — boca seca, nauseas,
diarreia, dor de cabeca, insOnia, palpitacdes, vOmitos, azia, cansago excessivo, rigidez
muscular, tonturas, sonoléncia, tremores, visao embacada, ansiedade, dor abdominal,
formigamentos e zumbidos nos ouvidos. Caso qualquer sintoma venha a ocorrer com voce, os
pesquisadores se responsabilizam pela sua assisténcia integral. Nesses casos, serd 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 questiondrios e pode
interromper o questiondrio 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 serd 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 informacdes e
esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas conseqiiéncias, enfim, tudo o que vocé quiser
saber antes, durante e depois da sua participacao.

Somente os pesquisadores terdo acesso aos seus dados e tomarao todas as providéncias
necessarias para manter o sigilo, mas sempre existe a remota possibilidade da quebra do sigilo,
mesmo que involuntdrio e ndo intencional. Se ocorrer a quebra de sigilo e vocé se sentir
prejudicado, podera receber indenizagdo por danos materiais e 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¢ao ou qualquer informagao relacionada a sua privacidade.

A legislagdo brasileira ndo permite que vocé tenha qualquer compensacao financeira pela
sua participagdo 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



59

pesquisa poderd solicitar indenizagdo, de acordo com a legislacdo vigente e amplamente
consubstanciada.

Os pesquisadores que também assinam esse documento se comprometem a conduzir a
pesquisa de acordo com o que preconiza a Resolugdo CNS 466/12 de 12/06/2012, que
determina as boas praticas de pesquisa clinica e trata dos preceitos éticos e da protecdo aos
participantes da pesquisa. Em caso de duvidas sobre os procedimentos ou sobre o projeto, vocé
podera entrar em contato com o professor que esta conduzindo o estudo, Dr. Getulio Rodrigues
de Oliveira Filho (048-37219150), do Departamento de Clinica Cirurgica do Hospital
Universitario — UFSC, Rua Profa. Maria Flora Pausewang, s/n — Trindade, Florian6polis, SC,
fone (48) 3721-9014 ou com o médico anestesiologista, doutorando, Thomas Rolf Erdmann
(048-32288312), Rua Frei Caneca, 100 — Agrondmica, Florianopolis, SC.

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, Floriandpolis/SCCEP 88.040-400, e-
mail: cep.propesq@contato.ufsc.br. Telefone: + 55 48 3721-6094.

Declaro que, apds 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 cdpia assinada deste termo de consentimento
e telefones do pesquisador responsavel e pesquisador principal para contato.

Esse termo sera elaborado em duas vias, rubricadas em todas as suas paginas e assinadas,

ao seu término, por vocé e pelo pesquisador responsavel, devendo as paginas de assinaturas

estar na mesma folha. Guarde cuidadosamente a sua via, pois ¢ um documento que traz
importantes informagdes de contato e garante os seus direitos como participante da pesquisa.

EU, e s RG o ,
li este documento e obtive dos pesquisadores todas as informagdes que julguei necessarias para
me sentir esclarecido e opto por livre e espontanea vontade participar da pesquisa.

Floriandpolis, de de 20

Assinatura do Participante da Pesquisa

Eu, , declaro que forneci todas as informacgdes
referentes ao projeto ao participante.
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Assinatura do Pesquisador Responsavel ou do Pesquisador Principal

Getualio Rodrigues de Oliveira Filho
Pesquisador Responsavel

CONTATOS
Pesquisador Responsavel
Getulio Rodrigues de Oliveira Filho
Contato: 0xx(48) 37219150

Pesquisador Principal
Thomas Rolf Erdmann
Contato: 0xx(48) 32288312
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APENDICE B - Protocolo para coleta de dados

Paciente: Prontuario:
Endereco: Telefone:

Grau de escolaridade: Profissao:

Data do procedimento: / / Numero do paciente no estudo:
Peso:  Altura: IMC:

Data de nascimento: / / Idade: __ anos

Sexo: () Feminino () Masculino

Raca: () Branca () Negra () Parda () Amarela () Indigena

Estado civil: () Casado () Solteiro () Viavo () Divorciado () Outros
ASA: ()1 ()II ()HI

Tabagista: () Sim () Nao

Uso de medicamentos:

Sintomas: () Emagrecimento () Sangramento () Dor () Constipagdo () Incontinéncia
fecal () Inapeténcia () Tenesmo () Outros:

Doencas associadas: ( ) Cancer. Qual(is)?
() Cardiaca () Hepatica () Pulmonar () Renal () HAS () DM2 () Depressao () Outras:

Tipo de incisao: ( ) supra-umbilical () infra-umbilical () Outra. Qual?
Quantidade total de fentanil transoperatorio: ug
Tempo total do procedimento: min

Tempo da incisao cirargica ao curativo: min



APENDICE C — Avaliacio pos-operatéria

Consumo de morfina pela bomba PCA:

BOMBA PCA NCSOLICITACOES | DOSE
TOTAL

NO© SOLICITACOES
NAO ATENDIDAS

Oh (SRPA)

6h

24h

48h

Escala de Ramsay

Paciente ansioso, agitado

Paciente cooperativo, orientado, tranquilo

Paciente sonolento, atendendo aos comandos

B N |-

SONOTo 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(0h) 6h 24h

48h

RAMSAY

NAUSEAS E VOMITOS: 0- NAO 1-SIM

SRPA (0h) 6h 24h

48h

NVPO

VOMITO

NAUSEA

EFEITOS COLATERAIS: 0- NAO 1- SIM

SRPA (0h) 6h 24h

48h

BOCA SECA

PRURIDO

CEFALEIA

TONTURAS

DISTURBIOS
VISUAIS

OUTROS
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APENDICE D - Escala visual analégica da dor

ORIENTACAO PARA A UTILIZACAO DA ESCALA VISUAL ANALOGICA:
Ap0s 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 que melhor identifique o grau da sua dor.

Escala visual analdogica (EVA):

ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA)
1

O O
Sem Brdxirme
Dar de Dor
SRPA (0h PO) 6h PO 24h PO 48h PO
NOTA DA EVA
(respouso)
NOTA DA EVA
(dindmico)
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