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RESUMO

INTRODUCAOQ: O controle da dor pos-operatéria em procedimentos de cirurgia plastica é
fundamental visto que, em sua maioria, na atualidade, sdo realizados em regime ambulatorial. A isso
se soma, também, o controle das nauseas e vOmitos, sendo esses trés componentes os maiores
responsaveis pela baixa hospitalar de pacientes submetidos a procedimentos inicialmente programados
para serem ambulatoriais. Nauseas e vomitos estdo relativamente sob controle com o advento de novas
drogas para esse fim. Permanece, no entanto, a dor. A analgesia preemptiva tem se mostrado uma
alternativa viavel a classica analgesia multimodal, notadamente nos ultimos anos, com o emprego dos
inibidores seletivos da COX-2. OBJETIVO: Testar o lumiracoxibe 400mg, um inibidor seletivo da
COX-2 de ultima geragdo contra um placebo, e avaliar o consumo de analgésico no pos-operatorio de
pacientes submetidas a cirurgia de mamoplastia de aumento sob anestesia peridural toracica.
METODOS: 60 pacientes do sexo feminino foram randomizadas em dois grupos de 30. As pacientes
do grupo 1 (G1) receberam, sessenta minutos antes da cirurgia, uma capsula de lumiracoxibe 400mg,
enquanto que as pertencentes ao grupo 2 (G2) receberam uma capsula de placebo. Foi anotado, no
pos-operatorio, o tempo médio de solicitagdo da primeira dose de analgésico dentro das primeiras
vinte e quatro horas apds o bloqueio anestésico, em ambos os grupos, através da aplicagdo da Escala
Analdgica Visual de Dor (EAV). Se os valores fossem de quatro ou menos, as pacientes recebiam
dipirona 15mg/kg; se o valor declinado fosse cinco, seis ou sete, as pacientes recebiam tramadol
50mg. Anotou-se, também, nas primeiras vinte e quatro horas, o niumero total de doses de analgésico
consumido e qual o tipo de analgésico. Anotou-se, da mesma forma, o nimero de doses de analgésico
e, dessas, o nimero de doses de dipirona e de tramadol por um periodo de quatro dias subseqiientes ao
primeiro dia. Os dados foram analisados pelo Teste U de Mann-Whitney e pelo teste T de Student.
RESULTADOS: O tempo médio para solicitagdo de analgésico pela primeira vez no Gl foi de
535minutos e no G2, de 334 minutos (p = 0,02). O niimero médio de doses de analgésico consumido
no primeiro dia foi de 2,17 doses para o G1 e de 3,2 doses para o G2 (p = 0,005). Dessas, as de
dipirona foram de 1,7 doses no G1 e de 2,13 doses no G2 (p = 0,12), enquanto que do tramadol foram
de 0,47 doses para o G1 e de 1,07 para o G2 (p = 0,02). Nos quatro dias subseqiientes, o nimero
médio de doses consumidas foi de 3,57 para o G1 e de 5,7 para o G2 (p = 0,09). As doses médias de
dipirona consumidas neste periodo foram de 2,07 doses para o G1 ¢ de 3,9 doses para o G2 (p =
0,009). Para o tramadol, o consumo, nesse mesmo periodo, foi de 1,5 doses para o G1 e de 1,27 doses
para o G2 (p = 0,69). CONCLUSOES: O grupo do lumiracoxibe, teve diminuida a necessidade pos-
operatodria de analgésicos quando comparado ao grupo do placebo, notadamente dentro das primeiras
vinte e quatro horas. O emprego continuado, desse farmaco, no pds-operatorio, poderia garantir uma
analgesia de relevancia clinica. Novos estudos, com grupos maiores ¢ com aumento da dosagem
inicial do lumiracoxibe, serdo mais esclarecedores, pois o seu uso parece promissor para ser utilizado

em analgesia preemptiva.
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ABSTRACT

BACKGROUND: The control of the postoperative pain in procedures of plastic surgery is
fundamental considering that, nowadays, most of them are carried out in an ambulatory basis. In
addition to this, there is also the control of nausea and vomitings, taking into account that these three
components are the majors responsible for the delay discharge following ambulatory surgery. Nausea
and vomitings are relatively under control with the new available drugs, but it remains the pain. The
preemptive analgesia has been a viable alternative to the classic multimodal analgesia, specially in the
last years with the use of the COX-2 selective inhibitors. OBJECTIVE: The purpose of this work is
to test preemptively the lumiracoxib 400mg, a COX-2 selective inhibitor from the last generation, and
to avaliate the consume of analgesic during the postoperative procedures of patients undergone the
breast aumentation surgery under thoracic epidural anesthesia. METHOD: 60 female patients were
randomly chosen and put in two groups by 30 people each. Sixty minutes before the surgery, group 1
(G1) received one capsule of lumiracoxib 400mg. During the postoperative, the average time asking
for the first dose of the analgesic in the first twenty-four hours after the anesthesic blocking were
noting in both groups through the application of the Visual Analogic Scale of Pain (ASP). If the values
from this scale were of four or less, the patients would receive dipirona 15mg/kg. If the value showed
were five, six or seven, the patients would receive tramadol 50mg. It was also observed the kind of
analgesic and the total number of doses of analgesic consumed in the first twenty-four hours. In the
same way, the number of doses of analgesic and from these, the number of doses of dipirona and
tramadol were also noted during a period of four days following after the first day. The data were
analysed by the Mann-Whitney U Test and by the Student T test. RESULTS: The average time for
asking for the analgesic for the first time in G1 was 535minutes and in G2 was 334 minutes(p=0,02).
The average number of doses of analgesic consumed in the first day was 2,17 doses by G1 and 3,2
doses by G2 (p=0,005).From these numbers, there were 1,7 doses of dipirona in G1 and 2,13 doses in
G2 (p=0,12), while there were 0,47doses of tramadol for G1 and 1,07 for G2 (p=0,02). Over the four
following days, the average number of doses was 3,57 for G1 and 5,7 for G2 (p=0,09).The average
doses of dipirona consumed during this period was 2,07 doses for G1 and 3,9 doses for G2 (p=0,009).
The consume of tramadol in the same time was 1,5doses for G1 and 1,27 doses for G2 (p=0,69).
CONCLUSIONS: The lumiracoxib grup reduce the need of analgesics in postoperative period when
compared to placebo grop, notably during the first twenty-four hours. Its continuous use during the
postoperative period, asseverates an analgesia of clinic relevance. New studies with larger groups, and
the increase of the initial lumiracoxib dosage will be more clearful, because it seems promiser to be

used in preemptive analgesia.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

1.1 A cirurgia ambulatorial

A partir dos anos 60, alguns fatores, como os avangos nas técnicas cirirgicas, as
inovagdes crescentes na anestesia, 0os avangos tecnoldgicos e a pressdao econdmica, fizeram
com que se iniciasse o desenvolvimento vertical da cirurgia ambulatorial, até entdo restrita a
poucos procedimentos.’

Ferguson,” em 1947, fez a primeira descrigio de técnicas anestésicas, agentes
anestésicos e processos de selecdo e cuidados para a recuperagdo e alta de pacientes a serem
submetidos a anestesia em regime ambulatorial.

Nos Estados Unidos, em 1984, foi criada, dentro da propria Sociedade Americana de
Anestesiologia, a Sociedade para Anestesia Ambulatorial (SAMBA), dedicada a desenvolver
um ramo da anestesia exclusivamente para esse segmento da cirurgia.'

Pandit,” em 1999, mostrou a evolugdo da cirurgia ambulatorial nos EUA, que pode
ser visualizada na Tabela 1 (Anexo 1), reproduzida por Pregler,’ onde se observa que até os
anos 80 ela ndo tinha uma grande representatividade, mas que, a partir dai, teve um impulso
significativo. J& na virada do século, atingiu uma percentagem acima de 70%.

Além das razdes ja citadas, outras mais auxiliaram a impulsionar a cirurgia
ambulatorial. Dentre essas, destacam-se a baixa incidéncia de infec¢do poOs-operatoria, a
diminuigdo da ansiedade do paciente e a praticidade do procedimento ambulatorial.’

A todas essas razdes vieram somar-se novas tecnologias cirurgicas que tornaram os
procedimentos minimamente invasivos, como as cirurgias endoscoOpicas (laparoscopias,
artroscopias, cirurgias com laser e litotripsia por ondas de choque).’

O avango da anestesia nos ultimos 20 anos tornou a cirurgia ambulatorial também
mais factivel, porque permitiu um manejo mais adequado da dor pés-operatoria,’ uma
recuperagdo mais rapida e suave e uma reducdo das complicagcdes mais freqiientes da
anestesia, como nauseas, vomitos e sonoléncia prolongada.2 Dentre esses avangos, cita-se o
emprego da mascara laringea que facilitou sobremaneira a anestesia e dispensou a entubacao
orotraqueal dos pacientes.”

Em face disso, a complexidade dos procedimentos cirargicos realizados em nivel
ambulatorial cresceu muito, sendo hoje ja postulada a realizacdo de procedimentos como

herniorrafia hiatal, esplenectomia e nefrectomia a este nivel.’
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Se a cirurgia ambulatorial apresenta um cortejo de vantagens sobejamente
conhecidas, ela também inclui algumas desvantagens quanto a sua realizacdo, tais como a
impossibilidade de uma assisténcia imediata e segura em casa; auséncia de um equipamento
de reanimagdo a mao se necessario; necessidade de exclusdo de pacientes residentes em locais
muito distantes do centro cirtrgico, dentre outras.’

Por essas razdes, os critérios de selegdo dos pacientes a serem submetidos a um
procedimento cirurgico ambulatorial, muitas vezes, estdo acima do préprio procedimento,
devendo ser feito com todo o cuidado e seguindo regras rigidas para evitar maus resultados.’

Duas condi¢des, porém, se tornaram fundamentais e estdo diretamente relacionadas a
precocidade da alta do paciente apos cirurgia ambulatorial: 1. 0 manejo correto da dor pos-
operatoria; e 2. o controle das nauseas e vomitos também nesse periodo.'’

A dor, em primeiro lugar, seguida de nduseas e vOmitos, sdo as causas mais comuns
de retardo na alta de pacientes ambulatoriais. Elas também s3o responsaveis por um nimero
consideravel de interna¢des hospitalares pos-cirurgia ambulatorial.'®'" A dor, por ser um fator
subjetivo, exterioriza-se de forma distinta nos diferentes tipos de pacientes. Alguns fatores,
como a administragdo prévia de analgésicos ao longo da cirurgia, a extensdo da cirurgia, o
local anatomico, a tolerancia aos analgésicos, os fatores emocionais e a propria resposta
fisiologica do paciente a dor, sdo situagdes que determinam o comportamento do paciente no
pos-operatorio, determinando sua alta, precoce ou ndo."

O tratamento inadequado da dor pds-operatoria e a emese sdo as razdes mais citadas
de insatisfacio do paciente no pds-operatdrio imediato.*"?

Nauseas e vomitos sdo razoavelmente bem controlados com o emprego de drogas,
como o ondansetron, metoclopramida, dexametasona, antihistaminicos ou fenotiazinicos,
isolados ou de forma associada.'' Uma hidratagio trans-operatoria adequada também reduz as
nauseas e vomitos, além de outros efeitos adversos, como sede, sonoléncia e tonturas.'?

A preocupacdo com o tratamento da dor pds-operatdria em pacientes submetidos a
procedimentos ambulatoriais tem sido a tonica em todas as especialidades cirtirgicas. Neste
sentido, o tratamento da dor torna-se o fator crucial para o éxito dos procedimentos adotados.
A condugdo erronea de seu tratamento propicia um aumento na incidéncia de complicagdes
que acabam em hospitaliza¢io do paciente.'*'*!

Genericamente, em todas as areas cirirgicas, o tratamento da dor pds-operatoria tem
sido exaustivamente estudado, mas, particularmente na cirurgia pléstica, na qual 90% dos
procedimentos cirargicos sdo realizados em ambulatorio ou day hospital, poucas sdo as

publicacdes com tal finalidade.'®"’



16

O tratamento da dor pos-operatoria pode ser abordado de varios angulos, porém as

formas mais importantes e rotineiramente utilizadas na cirurgia ambulatorial sdo as seguintes:

1. Escolha correta da técnica anestésica — A anestesia regional, em suas varias
formas, tem demonstrado vantagens sobre a anestesia geral,”® visto que essa
ultima propicia, por si s6, uma incidéncia maior de niuseas e vOmitos no pos-
operatorio, além de os pacientes referirem maior desconforto com retardo em sua
alta.””

2. Analgesia multimodal — Consiste na administracdo simultanea de analgésicos com
mecanismos de acdo diferentes que permitem diminuir a dose total de cada um
deles e, da mesma forma, diluir seus efeitos colaterais. As drogas utilizadas mais
frequentemente nessa associacdo sdo os opidides, AINEs e acetaminofem,
combinados entre si ou com anestésicos locais em diferentes concentragdes.'® A
superioridade dessa combinacao ¢ de até 40%, quando comparada como efeito
obtido com um farmaco apenas.’”>!

3. Analgesia preemptiva — Consiste na administragcdo, previamente a incisdo cirdrgica,
de um analgésico com o objetivo de diminuir o consumo total de analgésicos no pos-
operatdrio. Embora seja uma técnica controversa para alguns pesquisadores, outros

demonstraram sua eficiéncia,'**°

e ainda ha os que ndo encontraram evidéncias de sua
efetividade, como demonstrou Moiniche et al.?! em extensa metanélise realizada

sobre o assunto.

1.2 A analgesia preemptiva

A analgesia preemptiva consiste em se administrar um farmaco, por diferentes vias,
previamente  incisdo cirargica, com o objetivo de prevenir ou aliviar a dor pés-operatdria.*’

As primeiras citagdes sobre analgesia preemptiva foram feitas por Crile,” em 1913,
que ja defendia o tratamento da dor antes do seu inicio. Embora Crile propusesse tal técnica
de analgesia para diminuir a mortalidade no pds-operatério, os adeptos da técnica ampliaram
sua abrangéncia mostrando que ela também diminuia a intensidade e duragcdo da dor pos-
operatoria.

O proprio conceito de analgesia preemptiva vem sofrendo modificagdes com o

decorrer do tempo, sendo que a definicdo mais recente foi dada por Kissin'® que a define
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como sendo ““um tratamento antinociceptivo que previne o estabelecimento de alteracdes no
processamento central dos impulsos aferentes produzidas pelas lesdes™.

Esse conceito torna mais ampla a abrangéncia da analgesia preemptiva, suprimindo
aquele conceito simplério de apenas prevenir a dor antes que ela aconteca.

Kelly,” estudando o conceito de analgesia preemptiva emitido por Kissin,' aponta a
existéncia de dois requisitos fundamentais embutidos neste conceito para que se possa falar
efetivamente em analgesia preemptiva.

Primeiramente, o estabelecimento de um nivel efetivo de analgesia ¢ fundamental, ou
seja, o bloqueio insuficiente dos estimulos dolorosos nao pode ser rotulado como analgesia
preemptiva.

O segundo quesito presente no conceito de Kissin' diz que os estimulos
nociceptivos, bem como os mediadores algicos liberados ao longo do processo inflamatério
causado pela lesdo devem ser mantidos inibidos também no periodo poOs-operatorio e
enquanto persistir o processo lesivo tecidual. Preenchidas essas duas condi¢des pode-se
afirmar que a analgesia preemptiva estd presente.

As ultimas duas décadas foram pautadas por um acentuado crescimento do
conhecimento cientifico a respeito da fisiologia, fisiopatologia e farmacologia da dor,
impulsionando sobremaneira os estudos a respeito da analgesia preemptiva.”*

As vias fisiologicas de transmissao da dor, desde a periferia até as estruturas centrais,
sdo agora bem conhecidas, principalmente ao nivel das sinapses, nas quais a fun¢do dos
neurotransmissores ¢ fundamental para que se possa entender o processo da analgesia
preemptiva como um todo.”*

O estimulo doloroso ¢ captado na periferia através das terminagdes nervosas livres.
Essas terminagdes sdo estimuladas por lesdo mecanica, extremos de temperatura ou por
substancias quimicas irritantes. O estimulo gerado na periferia ¢ conduzido em dire¢do ao
Sistema Nervoso Central (SNC) através de dois tipos de fibras, as A-delta (Ad) e a C. As
fibras Ad sdo fibras grossas e mielinizadas, de conducdo rdpida e de forma saltatoria que
conduzem a chamada “primeira dor”, que ¢ a dor aguda. As fibras C sdo fibras finas,
desmicelinizadas, de condug¢do lenta e que conduzem a chamada ““segunda dor”, que ¢é a dor
dolente.**

As fibras Ad e C fazem sinapse no corno dorsal da medula com o segundo neurdnio
da cadeia da dor. O segundo neurdnio, que faz sinapse especificamente com as fibras A9,
decussam na comissura anterior e ascendem contralateralmente através do Trato

Espinotalamico, projetando-se na cortex cerebral. Por outro lado, o segundo neurdnio, que faz
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sinapse com as fibras C, ndo decussa e ascende homolateralmente através do Trato Espinal
Anterolateral, projetando-se no talamo e, a partir dai, a outros centros, inclusive no cortex
sensorial.**

A via da dor, ao longo de toda a sua extensdo, apresenta quatro processos, 0os quais
podem ser locais de agdo de farmacos na analgesia preemptiva. Sdo eles: transdugdo,
transmissdo, modulacio e percep¢io.’*

A transdu¢@o nada mais ¢ do que a conversdo da energia térmica, mecénica ou
quimica liberada pelo estimulo nociceptivo em um impulso nervoso que vai se dirigir aos
centros superiores através das fibras Ad e C. No corno da raiz dorsal da medula, essas fibras
fardo sinapse com o segundo neurdnio da cadeia da dor. Mendell” descreveu uma
classificagdo para os neuronios do corno dorsal envolvidos com a transmissdao da nocicepgao:
1. neurdnio de abrangéncia ampla e dindmica (WDR), que ¢ aquele que recebe impulsos tanto
das fibras que conduzem a dor (Ad e C) quanto das fibras AP que conduzem o tato; 2.
neurdnio de alto limiar (HT), que ¢ estimulado apenas pelos impulsos nociceptivos (Ad e C);
3. neurdnio de baixo limiar (LT), cuja estimulagdo so ¢ feita pelas fibras ndo envolvidas na
condugdo da dor, quais sejam as fibras Ap. >

Um estimulo doloroso intenso, que produza um dano tecidual de grandes proporgdes,
provoca a liberacdo de uma gama muito grande de enzimas ou substancias algogenas pelas
células lesadas as quais incrementam o processo de transducdo. As principais substancias
liberadas s@o os prostandides (prostaglandinas e leucotrienos), resultantes da degradagao final
do é4cido aracdonico. Tais substidncias sdo os principais mediadores envolvidos nesse
processo, pois aumentam a sensibilidade das terminac¢des nervosas livres, desencadeando uma
resposta cada vez mais intensa ao estimulo doloroso subseqiiente (hiperalgesia).?®

Além dessas substancias, sdo liberadas, ainda, cininas, sendo as mais importantes a
bradicinina e a calidina que atuam provocando a liberagdo de prostaglandinas, citocinas e
radicais livres por varias células, além de estimular a degrada¢do dos mastdcitos com conseqiiente
liberagdo de histamina. Os axonios lesados no local da injaria liberam substéncia P, um potente
vasodilatador que leva ao aparecimento de edema no local. Essa vasodilatagdo provoca também a
liberagdo de histamina e serotonina. A serotonina (5-HT) ¢ o principal mediador do processo
inflamatério na fase inicial deste.**

Todas essas substincias alteram profundamente a atividade e sensibilidade dos
neurdnios envolvidos com a transmissao da dor, tornando-os mais responsivos e, dessa forma,

24
tendendo a perpetuar o processo doloroso.
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Nessa fase, varios farmacos podem ser utilizados com o objetivo de bloquear a
cascata de eventos antes que a dor inicie, impedindo a génese do estimulo doloroso e, dessa
forma, atuam como medicagdo preemptiva. Os principais farmacos com atividade no processo
de transducdo sdo: antiinflamatorios ndo-esterdides (AINEs), antihistaminicos, agentes
estabilizadores da membrana celular e antagonistas da bradicinina e serotonina.**

Transmissao — A extensdo central do primeiro neurdnio termina no corno posterior
da medula onde faz sinapse com o segundo neurdnio. As fibras tipo HT que ai chegam
liberam um neurotransmissor que ¢ a substancia P. Junto a essa substancia ¢ liberado também
o octapeptideo relacionado com a calcitonina cuja fungao ¢é potencializar a agdo da substancia
p24

As fibras aferentes primarias liberam os aminoacidos excitatorios glutamato e
aspartato que atuam sobre os receptores pos-sinapticos AMPA (4acido a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxasol-propidnico) e NMDA (N-metil-D-aspartato), facilitando a passagem do estimulo
doloroso. Nesse nivel, ocorre a liberagcdo de neurotransmissores inibitorios. Do equilibrio
resultante entre neurotransmissores excitatorios e inibitorios deriva a intensidade da
informacao que vai ascender em direcdo ao cortex sensorial.

Férmacos que atuam inibindo os neurotransmissores excitatdrios ou estimulando os
receptores inibitérios podem ter papel importante no processo da analgesia preemptiva.**

Os anestésicos locais, atuando sob todas as formas de bloqueios, impedem que o
estimulo chegue ao corno posterior da medula e, dessa forma, bloqueiam eficientemente a
transmissdo deste estimulo para a corticalidade.**

Percepg¢do — O segundo neurdnio sensitivo tem seu corpo no corno posterior da
medula e termina projetando-se no tdlamo e dai ao cortex somatosensorial onde ocorre o
processamento da informacdo nociceptiva. O bloqueio do estimulo nocivo nesse ponto é
executado por fArmacos como os anestésicos gerais e os opidides.**

Modulacdo — Existem muitas vias descendentes a partir de estruturas centrais que
tém a funcdo especifica de modular os estimulos ao nivel da medula espinhal, mais
precisamente ao nivel do corno posterior que vao ascender ao cortex cerebral. Tais vias tém
destacado papel no que se refere a modificacdo da informagdo aferente nociceptiva. As
principais vias envolvidas no processo sdo: o trato corticoespinal, que inicia no cortex motor e
faz sinapse no corno posterior da medula, mais precisamente nos neurébnios WDR; as fibras
eferentes hipotalamicas, que iniciam no hipotdlamo e se conectam com estruturas pontinas e
com ocorno posterior da medula; e as fibras eferentes, que partem da substancia cinzenta
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periaquedutal e fazem sinapse no corno posterior da medula.
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A estimulacao dessas vias modula os estimulos nocivos que ascendem pelos tratos
aferentes em direcdo ao cortex. Os neurotransmissores envolvidos nessas vias inibitérias de
atuacdo no corno posterior sdo a noradrenalina, a serotonina ¢ as endorfinas. Também tém
papel destacado o GABA ¢ a glicina como neurotransmissores inibitorios que atuam no corno
posterior da medula.**

Assim, a indugdo da analgesia preemptiva pode se dar em qualquer um desses quatro
processos, como mostra a Figura 1 (Anexo 2), utilizando-se drogas especificas tais como:

1. anestésicos locais — podem bloquear os impulsos aferentes nociceptivos desde o
local de sua génese até o nivel da medula, através das mais variadas formas de
bloqueios anestésicos, periféricos ou centrais;

2. AINEs — farmacos que atuam ao nivel da transducdo, bloqueando as
cicloxigenases e, dessa forma, impedindo a génese das prostaglandinas que atuam
sensibilizando as terminagdes nervosas livres. Nesse sentido, provocam uma
estabilizacdo da membrana celular, impedindo a liberagao das substancias algicas.
Os glicocorticoides, antidepressivos triciclicos, antiarritmicos e anestésicos locais
também atuam estabilizando as membranas celulares;

3. opidides — em nivel de medula espinhal, atuam bloqueando a liberacdo da
substancia P e glutamato. Em nivel periférico, os opidides atuam impedindo a
sensibilizacao das fibras nociceptoras pelas prostaglandinas;

4. antagonistas dos receptores NMDA (Ketamina) — atuam também na modulacdo
dos estimulos nociceptivos em nivel do corno posterior da medula;

5. agonistas dos receptores Alfa, como a dexmedetomidina, clonidina ou adrenalina,
que agem tanto por a¢io na medula quanto ao nivel do encéfalo.**

De um lado, a luz desse conceito, os resultados existentes na literatura sdo diversos.

Uma extensa metanalise publicada em 2002 por Moiniche et al.*' conclui que ndo ha nenhum
beneficio claro com o emprego de AINEs preemptivamente. J4 Dahl?’ afirma que alguns
desses farmacos t€ém mostrado resultados positivos quando empregados preemptivamente.

Por outro lado, alguns estudos mostraram efetiva aplicabilidade da analgesia

23,2 Lo . ,
32 enquanto outros mostraram que ela s6 é efetiva com alguns firmacos

preemptiva,
analgésicos.” Katz,® por sua vez, afirma que a analgesia preemptiva depende de uma

conjuncdo de fatores para ser efetiva.
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1.3 Inibidores seletivos da COX-2 versus AINEs na analgesia preemptiva

Os farmacos classificados como AINEs tém sido empregados em varios ensaios
clinicos como drogas ativas no processo da analgesia preemptiva. No entanto, sua agdo
inespecifica sobre as cicloxigenases ¢ conseqiientes efeitos colaterais tém levado a diminuir o
seu emprego, sendo substituidas pelos inibidores especificos da COX-2, os chamados
coxibs.”!

As cicloxigenases (COX) sdo enzimas envolvidas na conversdo do acido aracdonico
proveniente da hidrolizacdo dos fosfolipidios da membrana plasmatica pela fosfolipase Ao,
em prostaglandinas e tromboxanos. Os dois tipos de COX sdo a COX-1 e a COX-2. As duas
isoformas tém estrutura protéica primaria similar e catalisam essencialmente a mesma reacdo, ou
seja, a sintese das prostaglandinas. A primeira esta constitutivamente (fisiologicamente) expressa
na maioria dos tecidos orgdnicos, principalmente nos vasos sangiiineos, garantindo a
integridade da hemontasia; nas plaquetas, atuando na trombogénese; no estomago, garantindo
a citoprotecdo da mucosa; e ainda nos rins. A segunda ¢ induzivel diante da presenga de
citocinas (interleucina-1, interleucina-2 e fator o de necrose tumoral) e de endotoxinas, sendo
expressa por células envolvidas no processo inflamatorio, como macréfagos, mondcitos,
etc.’” A cascata de eventos desencadeada pela agdo da COX é mostrada na Figura 2°' (Anexo
3).

Um grupo grande de fdrmacos conhecidos como antiinflamatorios ndo-esterdides
(AINEs) tém sido utilizados ao longo de mais de um século com o fim precipuo de obter
analgesia através do bloqueio da sintese das prostaglandinas que atuam aumentando a
sensibilidade das terminagdes nervosas livres quando estas sofrem uma lesdo. O primeiro
farmaco estudado com tal objetivo foi o acido salicilico,™ seguido por diversos outros grupos
farmacoldgicos.

Todos esses agrupamentos farmacoldgicos atuam por mecanismo semelhante, ou
seja, o bloqueio inespecifico de ambas as COX, impedindo a produgao das prostaglandinas e,
conseqiientemente, bloqueando o aparecimento de seus efeitos fisiologicos.” Dessa forma,
inimeros efeitos colaterais sdo relatados com o emprego subagudo ou cronico desses
farmacos. Os mais importantes sdo efeitos gastrintestinais (dispepsia, dor abdominal,
sangramento, Glcera e perfuracdo gastrica ou duodenal),”” distarbios da coagulagdo sangiiinea,
asma, broncoespasmo e altera¢des da fungao renal.**

Devido a esse quadro, estudos comecaram a ser desenvolvidos no sentido de se

obterem farmacos que atuassem de forma especifica sobre a COX-2, evitando, assim, os
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efeitos colaterais que aparecem quando a COX-1 também ¢ bloqueada. A partir desse fato,
surgiram os chamados inibidores especificos da COX-2 (coxibs) que permitiram tratar o
processo inflamatério e doloroso com eficacia analgésica equipotente™ sem afetar a COX-1,
cuja fungdo final ¢ a protegdo géstrica e renal além da hemostasia.*

Muito embora esses compostos de ultima geragdo apresentem menor toxicidade para
o trato gastrintestinal, outros efeitos adversos graves tém sido atribuidos a eles, como
insuficiéncia renal, complicacdes cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio,
trombose, angina instavel e parada cardiaca subita.*>~¢>7%%

No entanto, outros grandes estudos ndo t€m conseguido atribuir diretamente aos
coxibs a capacidade de aumentar o risco de eventos cardiovasculares com seu emprego,
mostrando que os mesmos guardam riscos similares aos AINEs tradicionais com relacdo a
esses paraefeitos. !

Chaiamnuay,” em recente trabalho, faz uma explanagio das controvérsias com
relagdo ao efeito cardiovascular dos coxibs, seus beneficios como protetores gastricos, custo
efetividade e finalmente faz recomendagdes para seu uso. Conclui seu trabalho dizendo
textualmente: “Os provedores de satde devem considerar a eficacia, riscos para eventos
grastrintestinais ou cardiovasculares, uso concomitante de outras medicagdes e custos ao
determinar uma terapéutica com coxibs”.

SR : 1 43,4445
Hoje existem protocolos bem estabelecidos para o emprego dos coxibs, ™"

cujos
preceitos gerais sdo 0s seguintes:

1. estdo contra-indicados em pacientes com doenga coronareana isquémica ou
insuficiéncia cardiaca;

2. devem ser prescritos com cuidado em pacientes portadores de fatores de risco
para doencga cardiaca, como na hipertensdo, dislipidemia, diabetes, fumo ou
doenga arterial periférica.

Em recente metandlise, Ong et al.,*® levantando os dados constantes na literatura
mundial a respeito do uso de AINEs em analgesia preemptiva, mostraram que eles possuem
um bom potencial para serem utilizados nessa técnica. Na metandlise, quase todos os estudos
randomizados analisados apresentavam como farmaco ativo inibidores inespecificos da COX,
como o cetarolaco, diclofenaco, tenoxicam ou piroxicam.

Uma revisdo sistemética publicada neste ano por Straube et al.*’ mostrou que os
coxibs ou inibidores seletivos da COX-2 (celecoxibe, rofecoxibe, parecoxibe valdecoxibe),

quando administrados preemptivamente, reduziam, de forma significativa, a dor € o consumo

de analgésicos no pos-operatorio quando comparados com um placebo. Os estudos
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randomizados incluidos nessa revisdo sistematica, que comparam o desempenho dos coxibs
com os AINEs nao seletivos (diclofenaco, cetarolaco, tenoxicam, piroxicam, ibuprofeno,
naproxeno, cetoprofeno, etc.), foram inconclusivos para buscar uma diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos.*’

Em vista disso, Straube®’ afirma serem necessarios estudos mais aprofundados para
buscar evidéncias mais convincentes de diferencas entre os inibidores seletivos da COX-2 e
os AINEs, como drogas para serem utilizadas na analgesia preemptiva e até¢ em estudos
comparativos entre os diferentes coxibs, com o objetivo de verificar qual das drogas pode ter

e N . . . ~ 4
uma utilidade terapéutica melhor e com menores efeitos colaterais em tal situagdo.*’

1.4 Lumiracoxibe

O lumiracoxibe é um inibidor seletivo da COX-2 de tultima geragdo, com perfil
farmacocinético e farmacodinamico distinto dos demais inibidores seletivos da COX-2. Foi
desenvolvido, incialmente, para o tratamento de osteoartrite, artrite reumatoide e dores
agudas.

Possui uma boa biodisponibilidade quando utilizado por via oral. E rapidamente
absorvido e possui um pico maximo plasmatico de duas horas, fixando-se em grande
quantidade as proteinas plasmaticas. Sua meia-vida de eliminac¢do do plasma € curta, ao redor
de quatro horas. A maior parte do lumiracoxibe ¢ metabolizada antes de ser excretada. A sua
excrecdo e de seus metabolitos ocorre por via renal e fecal em proporgdes idénticas.*®

Dentre os coxibs disponiveis no mercado atual, o lumiracoxibe é o que apresenta a
maior seletividade a COX-2* Essa seletividade estd associada a sua baixa incidéncia de
erosdo gastroduodenal quando comparada com o naproxeno, € a sua ineficicia em alterar a
permeabilidade intestinal.*®

O lumiracoxibe nao apresenta interagdes importantes com qualquer uma das
medicagdes rotineiramente utilizadas em clinica, como o acido salicilico, o omeprazol, o
warfarin, entre outros.*

Além disso, possui eficacia similar aos outros inibidores seletivos da COX-2. No
entanto, dada a facilidade de administracdo, a grande biodisponibilidade e seu potente e
prolongado efeito analgésico apresenta-se como um promissor componente para o combate da
dor pos-operatoria. Administrado em dose tnica diaria, ocorre uma inibi¢ao acima de 90% da
COX-2°*. Por essas razdes, mostra-se como um farmaco que apresenta caracteristicas que

podem ser exploradas em analgesia preemptiva. **
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2 OBJETIVO

Avaliar o efeito analgésico do lumiracoxibe, comparado com placebo, no pods-

operatorio de pacientes submetidas a mamoplastia de aumento sob anestesia peridural.
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3 HIPOTESE

HO — A poténcia do lumiracoxibe, expressa através do nimero de doses utilizadas de
analgésicos no pds-operatorio, e o tempo decorrido entre o bloqueio anestésico e a primeira

solicitagdo de analgésico no pos-operatorio E IGUAL ao do placebo.

H1 — A poténcia do lumiracoxibe, expresso através do numero de doses de
analgésicos utilizadas no pds-operatorio, e o tempo decorrido entre o bloqueio anestésico e a

primeira solicitagdo de analgésico no pos-operatério E DIFERENTE 4 do placebo.
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4 PACIENTES E METODOLOGIA

4.1 Delineamento

Trata-se de um ensaio clinico randomizado e duplo-cego, cuja coleta de dados foi
realizada em quatro ambientes cirargicos diferentes, entre o periodo de marco a agosto de
2006. O objetivo foi testar o efeito analgésico pos-operatorio do lumiracoxibe, comparado
com um placebo, quando administrado previamente no inicio da cirurgia.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital do
Circulo de Caxias do Sul e executado conforme suas determinacdes éticas. Participaram
também, com a devida obtencdo de permissao para o desenvolvimento do projeto, o Hospital
da Unimed, o Pronto Atendimento da Unimed e a Clinica de Cirurgia Plastica Dr. Alexandre

Frigeri Horn, todos localizados em Caxias do Sul.

4.2 Populagdo e amostra

Foram incluidas no presente estudo 60 pacientes do sexo feminino com faixa etaria
entre 18 ¢ 57 anos, sem discriminagdo de cor ou classe social, cujas condigdes gerais de satde
se enquadraram nos estados fisicos I e II da classificacdo proposta pela American Society of
Anesthesiologists (ASA) e que se submeteram a cirurgia de mamoplastia de aumento (protese
mamaria) como procedimento unico. Essas pacientes foram divididas em dois grupos iguais de
30 pacientes cada: o G1 que recebeu no pré-operatorio lumiracoxibe, e o G2 que recebeu
placebo. Da mesma forma, todas as pacientes foram submetidas a bloqueio peridural alto entre
os niveis T°~ T% sendo empregado sempre o mesmo anestésico, a ropivacaina a 0,7%.

O recrutamento das pacientes candidatas a mamoplastia de aumento foi feito pelo
pesquisador durante a avaliagdo pré-anestésica. Ao longo da entrevista, o pesquisador
procurou tragar um perfil da paciente frente a situagdes de dor em procedimentos cirurgicos
prévios. Nenhuma paciente incluida no estudo relatou experiéncia desagradavel em
procedimentos cirirgicos anteriores.

O Termo de Consentimento Livre e Informado (Anexo 6) era lido pelo pesquisador a
paciente e explicado em todos os seus detalhes. Somente apds o perfeito entendimento do
termo e havendo concordancia, ele era assinado em duas vias sendo que uma ficava em poder

do pesquisador e a outra era entregue a paciente.
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As caracteristicas das pacientes estudadas, indicadass na Tabela 2, estdo expressas
em médias e com desvio padrao. Os dados demonstram uma boa homogeneidade entre os
grupos, com excecao da idade, uma vez que no G1 mostrou uma média de 29 anos e no G2 de
33 anos. Os demais itens foram muito semelhantes. A diferenga, embora nao significativa, na
idade entre os dois grupos (p = 0,15) foi devida ao fato de que na randomizagdo as seis

pacientes mais velhas (57, 55, 54, 54, 52, 51 anos) ficaram alocadas no G2.

Tabela 2 — Caracteristicas das pacientes estudadas (média e desvio padrio)

Grupos
Categorias Lumiracoxibe (G1) Placebo (G2)
(n=30) (n=30)
Idade (anos) 29 (7,34) 33 (13,35)
Peso (kg) 55 (6,69) 56 (6,32)
Altura (cm 165 (5,3) 165 (5,34)
Estado Fisico ASA | 25 25
ASA I 5 5
Grau de Escolaridade
- 1° Grau Completo - 2
- 2° Grau Incompleto -
- 2° Grau Completo 8 4
- Superior Incompleto 14 11
- Superior Completo 8 12

Foram convidadas a participar do estudo setenta pacientes que preenchiam os
requisitos de inclusdo. Destas, dez foram excluidas porque preferiram anestesia geral ao invés
de submeterem-se ao bloqueio espinhal. Todos os procedimentos foram realizados em nivel

ambulatorial, ndo havendo nenhum caso que tenha sido convertido para internacao hospitalar.
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4.3 Critérios de excluséo

Foram excluidas do estudo todas as pacientes com histéria de reagdes alérgicas aos
AINEs e coxibs; as portadoras de asma bronquica ou outras doengas pulmonares obstrutivas;
as pacientes com historia de doenga acido-péptica pregressa ou em atividade, estando ou nao
em tratamento; e as pacientes portadoras de cardiopatia isquémica e hipertensdo arterial

sistémica.

4.4 Randomizacéao

As pacientes recrutadas foram divididas em dois grupos, com 30 pacientes cada,
através de randomiza¢do. Um dos grupos utilizou a droga lumiracoxibe (G1) ¢ o outro,
placebo (G2).

Foram utilizados sessenta envelopes pardos, numerados de 1 a 60, contendo, cada
um, uma dragea de lumiracoxibe ou placebo, alocados de forma aleatoria.

Uma pessoa fora do projeto recebeu 30 drageas de lumiracoxibe 400mg e 30 drageas
de placebo. Os envelopes numerados e vazios foram colocados dentro de uma urna fechada,
sendo que esta pessoa tomava qualquer uma das drageas a mdo e a seguir sorteava um
envelope colocando a dragea dentro e fechando-o imediatamente. Na seqiiéncia, iniciava o
preenchimento de uma planilha numerada de 1 a 60, sendo que, ao lado do niimero
correspondente ao envelope sorteado, escrevia o nome da substincia nele contido
(lumiracoxibe ou placebo). Esta operagdo continuou sucessivamente até o sorteio e
fechamento de todos os envelopes. Os 60 envelopes fechados, entdo, voltaram a urna e esta ao
pesquisador.

A planilha foi colocada em um envelope lacrado e entregue ao pesquisador para ser

aberto somente ap6s a coleta completa dos dados.

4.5 Fator em estudo

O fator em estudo foi o lumiracoxibe.
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4.6 Desfecho

Para medir o efeito analgésico pos-operatdrio do lumiracoxibe, foram analisados o
tempo decorrido entre o bloqueio peridural e a primeira solicitagdo de analgésico dentro das
primeiras 24h de pds-operatdrio. A quantidade de analgésicos consumida no pos-operatorio —
dipirona e/ou tramadol - também foi estudada das formas como seguem abaixo:

1. analisando-se o nimero total de doses de analgésico consumidas nas primeiras 24h;

2. verificando-se o nimero de doses de dipirona e de tramadol que foram utilizadas nas

primeiras 24h;

3. analisando-se o numero total de doses de analgésicos consumidas a partir das

primeiras 24h até o final do estudo, quatro dias depois;

4. verificando-se quantas doses de dipirona e tramadol foram consumidas a partir das

primeiras 24h até o final do estudo, quatro dias depois;

5. analisando-se o numero total de doses de analgésico consumidas durante todo o

estudo e, dessas dosagens, quantas de dipirona e quantas de tramadol.

O analgésico administrado ao paciente foi escolhido conforme intensidade da dor pos-
operatoria medida através do emprego da escala analdgica visual (EAV) de dor (Figura 3). Os
valores dessa escala oscilam entre zero e dez, sendo que o zero corresponde a nenhuma dor, e
o dez, a dor insuportavel. Quando os valores apontados pela paciente eram iguais ou menores
que quatro, utilizaram-se 15mg/kg de dipirona EV até um maximo de lgrama. Essa dose
poderia ser repetida a cada seis horas se os valores da EAV, nesse momento, fossem iguais ou
menores que quatro. Decorridos 30 minutos da administragdo da dipirona, a paciente era
submetida novamente a EAV. Se a dor persistisse ou aumentasse de intensidade, era utilizado,
entdo, o tramadol.

Se os valores apontados pela paciente, na EAV de dor, fossem de cinco, seis ou sete,
eram utilizados 50mg de tramadol EV. Também aqui, apés 30 minutos, a paciente era
novamente submetida & EAV e se o valor informado permanecesse igual ou aumentasse, a
paciente passaria a receber meperidina 0,5mg/kg EV. O tramadol poderia ser repetido a cada 8
horas se, decorrido esse tempo, a paciente referisse valores na EAV de de cinco, seis ou sete.

Valores de oito, nove ou dez na EAV eram tratados com meperidina 0,5mg EV, a qual
poderia também ser repetida de quatro em quatro horas se os valores referidos pela paciente,

decorrido este tempo, permanecessem no mesmo patamar inicial.
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Na sala de recuperagdo poés-anestésica, a EAV era manipulada pela chefe de
enfermagem, treinada pelo pesquisador para interpretar a informacgdo da paciente. A escala era
apresentada apenas quando a paciente solicitasse analgésico, que também era aplicado apenas

pela chefe de enfermagem e, de acordo com o resultado informado pela paciente.

ESCALA ANALOGICA VISUAL (EAV)
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Sem dor Dor moderada Dor intensa

Figura 3: Escala analdgica visual (EAV)

A medicagdo venosa era utilizada somente enquanto a paciente permanecesse na sala de
recuperagdo do hospital. Apos a alta, as doses endovenosas foram substituidas por equivalentes
via oral.

No momento da alta, mais uma vez, a paciente era esclarecida pelo pesquisador sobre
como utilizar a escala toda vez que fosse tomar o analgésico. Também, nesse momento, eram
reforcados os critérios de preenchimento da planilha que a paciente levaria para casa.

Os critérios empregados como referéncia para a alta hospitalar foram que a paciente
tivesse, na EAV, valores inferiores a trés; auséncia de nauseas ou vomitos; sinais vitais estaveis,
ou seja, pressdo arterial com valores ndo inferiores a um terco dos valores iniciais, eupneica,
freqliéncia cardiaca menor que 100bpm e saturacao da hemoglobina igual ou acima de 95%.

Os efeitos colaterais referidos pelas pacientes, ao longo do estudo, sdo mostrados na

Tabela 3.

Tabela 3 — Efeitos colaterais

Efeito Colateral (G1)Lumiracoxibe | (G2) Placebo
Nauseas e/ou vomitos 6 5
Cefaléia 3 3
Dor lombar 4 2
Tonturas 1 1
Febre 1 1
Insbnia 1
Tremores 1
Sincope 1
Tosse 1




31

4.7 Planejamento e execugdo

A paciente, previamente selecionada para o estudo, recebeu, de 45 minutos a uma hora
antes do inicio do procedimento cirurgico, uma capsula de lumiracoxibe ou placebo, conforme
prévia randomizag¢do, a qual foi ingerida com um minimo de dgua. O envelope com a substancia
foi aleatoriamente retirado da urna e seu conteido administrado a paciente sem que o investigador
tivesse qualquer contato visual com ele. O investigador apenas recebia de volta o envelope
numerado para controle do protocolo.

Nenhuma paciente recebeu medicagdo pré-anestésica especifica, visto que todos os
procedimentos foram realizados em nivel ambulatorial.

O horario da administragdo da substancia era anotado no protocolo (o).

Apos as rotinas que o procedimento impunha, a paciente foi posicionada em decubito
dorsal, realizada vendclise, preferentemente no MSE com cateter G20 e iniciava-se infusdo de
solugdo de Ringer Lactato 7ml/kg/h.

Ato continuo, ela foi monitorada (oximetria, ECG e pressao arterial média nao invasiva)
e apos recebeu oxigenacao adicional através de cateter nasal e foi posicionada em dectbito lateral
esquerdo em posi¢ao fetal. Seguiu-se, entdo, a administracdo de 3 a 4,5mg de midazolan
endovenoso. Procedeu-se a realizacdo do bloqueio peridural realizado nos interespacos Tse Tg
(Ts —Te (Gl =4eG2=4), Te—T; (Gl =15e G2 =18) e T;— Ts (GI =11 e G2 = 3)),
optando-se pelo interespago que se mostrasse mais facilmente alcangavel.

Uma vez localizado o espago peridural (EPD), foi injetado o anestésico, posicionado
o cateter peridural, ao mesmo tempo em que foi anotado no protocolo o momento do inicio do
bloqueio (t;). O anestésico utilizado foi a ropivacaina 0,7% sem vasoconstritor em volumes
de 0,5ml/kg (3,5mg/kg), porém nunca ultrapassando uma massa anestésica total de 230mg,
considerada limitrofe para seguranga.

A paciente foi reposicionada em dectbito dorsal, o campo cirtrgico foi preparado e,
apo6s laténcia minima de quinze minutos, foi iniciado o procedimento cirargico. Os horarios
do inicio do procedimento cirargico (t;) bem como de seu término (t3) foram devidamente
anotados no protocolo.

Ao longo do procedimento cirurgico, a paciente foi mantida sedada com doses
intermitentes de midazolan. Havendo ocorréncia de hipotensao arterial, esta foi corrigida com

doses fracionadas de efedrina.
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Concluido o procedimento, a paciente foi enviada a sala de recuperagdao poOs-
anestésica onde permaneceu por periodo nao inferior a cinco horas e, somente apos prévia
reavalia¢do do pesquisador, foi liberada para sua residéncia.

Nesse interim, enquanto estava na SR e solicitava analgésico pela primeira vez, a
paciente era submetida & EAV e, de acordo com sua leitura, recebeu o farmaco adequado a
intensidade da dor referida.

A hora da solicitagdo do analgésico pela primeira vez (t;), bem como as demais
solicitacdes efetuadas durante o periodo em que permaneceu na SR, foi anotada no protocolo.

Quando da alta hospitalar, a paciente recebeu uma EAV junto com um protocolo
onde deveria anotar as datas, horarios e tipo de medicagdo que utilizou em sua residéncia ao
longo dos subseqilientes quatro dias. Quando do recebimento da EAV e do protocolo, a
paciente era novamente orientada de como proceder quando da utilizagdo da EAV para aferir
o grau de sua dor e, a partir dessa aferi¢ao, utilizar de forma correta os analgésicos bem como
preencher corretamente o protocolo. Posteriormente, essa ficha foi recolhida pelo pesquisador
para compor seu banco de dados.

A Figura 4 mostra os tempos medidos para os diversos eventos até a solicitagdo da

primeira dose de analgésico no pds-operatério.

Figura 4 — Tempos medidos

IngeSEa da Bloqueio Incis&o Término da Primeira sol. de
substancia anestésico cirdrgica cirurgia analgésico

Os farmacos utilizados pela paciente em sua residéncia foram os mesmos utilizados
no hospital, somente transcritos para a forma de gotas e céapsulas, mantendo, porém, a

posologia inicial.
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4.8 Analise dos dados

As varidveis ndo paramétricas foram analisadas através do teste U de Mann Whitney,
enquanto que as varidveis paramétricas foram analisadas através do teste t de Student.

Os tempos em que as pacientes estiveram livres do uso de analgésico foram
analisados através da curva de Kaplam-Meyer, e a comparagdo entre os grupos, pelo teste de
Log Rank. O nivel de significancia adotado foi de o = 0,05. O poder do estudo foi de 70%. Os
dados foram analisados com o auxilio do Programa SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences) em sua versao 11.0.



5 RESULTADOS

Os dados gerais da distribui¢do da amostra nos dois grupos (G1 = lumiracoxibe) e

(G2 = placebo) sao apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 — Dados gerais da amostra dividida em dois grupos

Tratamento N | Média dp Diferenca p
das médias
Volume de anestésico Lumiracoxibe 30 26 2,97 0,43 0,59
injetado (ml) Placebo 30 | 26 3,24
Tempo entre a ingesta € o Lumiracoxibe 30 39 10,85 0,43 0,90
inicio do bloqueio (Il’lln) Placebo 30 40 16,80
Tempo entre a ingesta e o Lumiracoxibe 30 59 12,42 2,66 0,47
inicio da cirurgia (min) Placebo 30 61 15,82
Tempo da duragdo da Lumiracoxibe 30 88 30,29 3,26 0,69
| cirurgia (min) Placebo 30 | 85 3435
dp = desvio padrao
O resultado do estudo pode ser visto na Tabela 5.
Tabela 5 — Resultados do estudo
Tratamento N | Média dp Diferenca p
das médias
Tempo desde a realizagdo Lumiracoxibe 30 535 387,93 191,72 0,02
do bloqueio até a primeira PlEahn 30 344 24038
dose de analgésico no ’
primeiro dia (min)
Numero de tomadas de Lumiracoxibe 30 2,17 1,34 1,03 0,005
analgésicos nas primeiras PlEahn 30 32 1.40
24 horas do bloqueio ' '
Numero de vezes de uso de | Lumiracoxibe 30 1,7 1,17 0,43 0,12
dipirona no primeiro dia Placebo 30 7213 0.97
Numero de vezes de uso de | Lumiracoxibe 30 0,47 0,73 0,6 0,02
tramadol no primeiro dia U ReE 30 1.07 1.20
Numero de tomadas de Lumiracoxibe 30 3,57 3,37 1,6 0,09
analgésicos utilizados ap6s [ placebo 30 517 3.96
o primeiro dia ’ ’
Numero de vezes de uso da | Lumiracoxibe 30 2,07 2,11 1,8 0,009
dipirona apds o primeiro Placebo 30 39 3.03
dia ’ ’
Numero de vezes de uso do | Lumiracoxibe 30 1,5 2,76 0,23 0,69
tramadol ap6s o primeiro Placebo 30 1.27 178
dia ’ ’
Numero total de tomadas Lumiracoxibe 30 5,73 4,05 2,63 0,02
de analgésicos Placebo 30 | 837 457
Dipirona Lumiracoxibe 30 3,77 2,97 2,26 0,005
Placebo 30 6,03 2,97
Lumiracoxibe 30 1,97 2,91
Tramadol Placebo 30 | 233 2,46 0,3 0,601

dp = desvio padrio
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Ao longo de todo o estudo, ndo houve perda de nenhum protocolo, seja por falha na
técnica anestésica, seja por afastamento de algum paciente do estudo por qualquer razao.
Tampouco houve utilizagdo de meperidina por parte de qualquer paciente em qualquer grupo.

Os resultados obtidos foram analisados em duas etapas: a primeira iniciou no
momento da realizacdo do bloqueio anestésico até vinte e quatro horas depois, tempo
aproximado da agdo do lumiracoxibe; e a segunda etapa iniciou apos o final da primeira,
estendendo-se por mais quatro dias.

Para representar o tempo em que o paciente ficou sem receber medicacdo no pods-
operatorio, foi construida a curva de Kaplan-Meyer (ver Figura 5). Para o Gl, o tempo
mediano em que as pacientes ficaram sem receber analgésico foi de 415 minutos. O intervalo
de confianga (CI) de 95% foi de 237 a 593 minutos. Ja para o G2, o tempo mediano em que
as pacientes ficaram sem receber analgésico foi de 298 minutos. O intervalo de confianca de

95% foi de 269 a 326 minutos. O teste de Log Rank resultou em p = 0,01.
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Figura 5: Curva de Kaplan-Meyer
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6 DISCUSSAO

O estudo dos resultados obtidos foi dividido em duas etapas.

A primeira foi contada desde o momento da realizacdo do bloqueio anestésico até o
fechamento das primeiras vinte e quatro horas, periodo que corresponde, de certa forma, ao
tempo de acdo do lumiracoxibe.

O tempo contado desde a realizacdo do bloqueio anestésico até a primeira solicitagdo
de analgésico, nesse intervalo, mostrou uma diferenca significativa entre os grupos. As
pacientes que receberam o lumiracoxibe fizeram uso de analgésico num tempo médio de 535
minutos, enquanto que as que usaram placebo solicitaram analgésico num tempo médio de 344
minutos, com uma diferenca entre eles de 191 minutos (p = 0,02).

Resultado semelhante mostrou a Curva de Kaplan-Meyer, cujo tempo mediano
calculado para o Gl foi de 415 minutos, com um intervalo de confianca (IC) de 95%
estabelecido entre 237 a 593 minutos, e para o G2 foi de 298 minutos, com um IC entre 269 a
326 minutos. O teste de Log Rank mostrou um p = 0,01.

Também nessa etapa, o nimero de tomadas de analgésico pelas pacientes mostrou
uma diferenca de 1,03 doses com valores para o G1 de 2,17 doses e para o G2 de 3,2 doses e
um p = 0,005. Convertendo tais valores para percentagem, hd uma diminui¢do no consumo de
analgésicos igual a 32% no G1.

Separando-se os analgésicos consumidos nessa etapa pela sua poténcia, observa-se
que a dipirona, que ¢ um analgésico pouco potente, foi consumida em média 1,7 doses para
cada paciente no G1 contra 2,13 doses no G2. A diferenca entre os grupos foi de 0,43 doses,
ou seja, o consumo de dipirona foi 20% menor no GI, valor que ndo ¢ significativo
estatisticamente (p = 0,12). No entanto, com rela¢do ao consumo do tramadol, analgésico com
poténcia intermedidria, observa-se uma diferenga significativa entre os grupos. No GI, o
nimero médio de tomadas do farmaco foi de 0,47 doses, enquanto que no G2 foi de 1,07
doses, mostrando uma diferenga entre os grupos de 0,6 doses e um p = 0,02. Esses valores
representam um consumo 56% menor de tramadol no G1.

A conjuncao dos valores medidos apontam para uma diminui¢@o global no consumo
de analgésicos, nessa etapa, pelas pacientes que receberam o lumiracoxibe previamente a
cirurgia, assim como tiveram um periodo significativamente maior sem a necessidade deles.
Essa constatacdo vai ao encontro dos estudos contidos na literatura que mostram ter os coxibs

efetividade analgésica quando utilizados preemptivamente.* **->2
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Embora nao haja estudos na literatura médica mostrando o uso preemptivo do
lumiracoxibe, seu comportamento farmacocinético e farmacodindmico ¢ semelhante aos
demais inibidores seletivos da COX-2, como o celecoxibe, rofecoxibe e valdecoxibe.™

A andlise dos dados estatisticos, na segunda etapa, que se estende desde o final das
primeiras vinte e quatro horas até o fechamento de mais quatro dias, mostra uma paridade no
consumo de analgésico entre os grupos, visto que praticamente inexiste mais efeito do
lumiracoxibe e, sendo assim, os grupos passam a ter um comportamento semelhante. O
nimero médio de doses de analgésicos utilizadas neste periodo foi de 3,57 para o G1 e de
5,17 para o G2, com uma diferenga entre os grupos de 1,6 doses, porém com um p = 0,09,
sem significancia estatistica. Percentualmente, ha um consumo 31% menor para o G1.

Por outro lado, o nimero médio de vezes que a dipirona foi usada nesse periodo
mostrou uma diferenga significativa entre os grupos, com 2,07 doses para o G1 e 3,9 doses
para o G2. A diferenca das médias foi de 1,8 doses com um p = 0,009. O G1 consumiu 47% a
menos de dipirona que o G2.

A associagdo de um niimero médio menor de doses de analgésico consumidas (30%
menos) com um numero menor de tomadas de dipirona (47% menos) em favor do G1 pode
permitir um raciocinio que existe um efeito analgésico residual do lumiracoxibe que se
estende além das vinte e quatro horas iniciais.

O consumo de tramadol, em termos de doses médias totais nessa etapa, foi
praticamente idéntico em ambos os grupos, ou seja, 1,5 doses no G1 e 1,27 doses no G2, com
uma diferen¢a de apenas 0,23 doses entre os grupos (p = 0,69).

A analise do consumo de tramadol nesse periodo refor¢a a tese de que, enquanto
havia um efeito residual do lumiracoxibe, o consumo de dipirona foi menor no G1 e, quando
esse efeito cessou, o consumo de tramadol foi praticamente o mesmo, apenas com uma
diferenca de 16% para mais no G1.

Por fim, a anélise dos dados encontrados desde o inicio do bloqueio até o final do
estudo, num tempo total de cinco dias, também apontam para valores que favorecem a
hipétese do lumiracoxibe apresentar um efeito preemptivo.

O numero médio total de doses de analgésico consumidas ao longo do estudo
mostrou que cada paciente do G1 consumiu, em média, 5,73 doses de analgésico, enquanto
que as do G2 consumiram 8,37 doses em média cada uma, havendo uma diferengas entre os
grupos de 2,63 doses (p = 0,02). Essa diferenca equivale a 32% menos de doses de analgésico

tomadas pelas pacientes do G1.
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Considerando-se apenas o consumo médio total de dipirona, observa-se que para o
G1 foi de 3,77 doses e para o G2 foi de 6,03 doses, com uma diferenca entre os grupos de
2,26 doses (p = 0,005), significando um consumo a menos de dipirona de 38% pelo G1. Em
relagdo ao tramadol, o consumo médio total aponta 1,97 doses para o G1 e 2,33 doses para o
G2, com uma diferenca entre os grupos de 0,3 doses (p = 0,601) que, em termos percentuais,
equivale a 15% a menos em favor de G1.

O consumo total de analgésico ao longo de todo o estudo esta sintetizado na Figura 6
(Anexo 4)

Observando-se a Figura 4, constata-se que, efetivamente, existe uma diferenca
significativa no consumo de analgésico entre os dois grupos, ou seja, as pacientes do Gl
consumiram 2,63 doses de analgésico a menos que as do G2, mostrando um p = 0,02
significativo. Tem-se que observar, no entanto, que essas 2,63 doses consumidas a menos
pelo G1 entdo distribuidas ao longo de cinco dias, tempo analisado no presente estudo. Entdo,
a relevancia clinica dessa diferenga torna-se menor sob esse ponto de vista. O mesmo
raciocinio pode ser aplicado na diferenca do consumo global de dipirona em que a diferenga ¢é
de 2,26 doses, também distribuidas ao longo de cinco dias. Da mesma forma, com relagdo ao
tramadol, cuja diferenga ¢ ainda menor, ou seja, de apenas 0,3 doses distribuidas ao longo de
cinco dias.

Fazendo-se a anélise da Figura 7 (Anexo 5), na qual se observa o comportamento do
consumo de analgésicos dentro das primeiras vinte e quatro horas, periodo em que as
pacientes do G1 estdo sob a agdo do lumiracoxibe, permite que se fagam algumas inferéncias
diferentes de quando se estudam os grupos na sua plenitude do tempo.

Aqui também se constata uma diferenga no consumo de analgésico que se traduz em
1,03 doses a menor para o G1, com um p = 0,005. Também ha uma pequena diferenca no
consumo de dipirona a menor para o G1 nesse periodo, que ¢ de 0,43 doses com p =0,12. O
consumo a menor de tramadol em favor do G1 foi de 0,6 doses com um p = 0,02.

Colocando-se em termos de diferenga percentual de ganho quando se compara o
consumo de analgésico entre G1 e G2, ao longo de todo o estudo e dentro das primeiras vinte
e quatro horas, como mostra a Tabela 6, constata-se que ndo ha diferencas entre os periodos
em relacdo ao consumo total de analgésico. Mas, considerando-se apenas o consumo de
dipirona, existe uma diferenca de 18% a menor para o G1 nas primeiras vinte e quatro horas .

Em relagdo ao tramadol tal diferenga sobe para 41%.
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Tabela 6 — Comparagdo das diferengas no consumo de analgésico entre os grupos (G2 — G1)
em todo o estudo/nas primeiras 24 horas (%

Todo o Estudo Primeiras 24 horas Diferenca
Doses Totais  Menos 32% pro G1 Menos 32% pro G1 -
Dipirona Menos 38% pro G1 Menos 20% pro G1 18%
Tramadol Menos 15% pro G1 Menos 56% pro G1 41%

A analise final mostra que o lumiracoxibe apresenta um efeito analgésico preemptivo
palpavel transcrito pela diferenga percentual de consumo, principalmente de tramadol dentro

das primeiras 24 horas.
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7 CONCLUSAO

O lumiracoxibe 400mg, quando empregado no pré-operatorio em mamoplastia de
aumento sob anestesia peridural, mostrou-se efetivo no combate a dor pods-operatdria
reduzindo em 20% o consumo de dipirona e em 56% o consumo de tramadol nas primeiras
vinte e quatro horas, periodo em que sua agdo farmacologica se faz sentir.

Da mesma forma, o lumiracoxibe aumentou em 191 minutos o tempo de solicitagao

de analgésico pela primeira vez pelas pacientes.
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8 PERSPECTIVAS

Novos estudos devem ser conduzidos com o emprego desse farmaco
preemptivamente, aumentando-se a sua dosagem e o nimero de pacientes para obterem-se
resultados mais aprofundados.

O perfil da droga mostrado no estudo indica que ela pode ser utilizada de forma
continuada também no poOs-operatorio tardio, com ganho em qualidade analgésica e com

paraefeitos menores que os analgésicos convencionalmente utilizados.
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ANEXO 1

Tabela 1 — Crescimento na cirurgia ambulatorial nos EUA

Ano Porcentagem (%)
1979 <10

Inicio de 80 16 —18
1987 40 — 45
1990 50
1997 60— 70
2000 >70

Fonte: Dados obtidos de Pandit SK. Ambulatory anesthesia and surgery in América: a historical backgraund and
recent innovations. J Perianesth Nursing 1999;14(5):270-4



ANEXO 2

ANALGESIA PREEMPTIVA

(A. locais)

LESAO
TECIDUAL

Figura 1: Analgesia preemptiva

(AINEs, etc.)

(AINEs, opidides, etc)
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ANEXO 3

ACIDO ARACDONICO

COX-1
(constitutiva)

prostaglandinas

COX-2
(induzivel)

prostaglandinas

l

Protecao da mucosa
gastrica e rins

\

Hemostase

Figura 2: Cascata do 4cido aracdonico

l

Mediagéo da dor,
inflamacéo e febre
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ANEXO 4

Doses totais de

analgésicos
consumidas
423
| l
Doses Doses
consumidas pelo consumidas pelo
Gl G2
172 251
| l | l
Doses de Doses de Doses de Doses de
dipirona tramadol dipirona tramadol
113 59 181 70

Figura 6: Consumo total de analgésicos (doses)
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ANEXO 5

Doses
consumidas nas
primeiras 24h

161
| l
Doses Doses
consumidas pelo consumidas pelo
Gl G2
65 96
| l | l
Doses de Doses de Doses de Doses de
dipirona tramadol dipirona tramadol
51 14 64 32

Figura 7: Consumo de analgésicos nas primeiras 24h (doses)
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ANEXO 6

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
AUTORIZAGAO PARA PARTICIPAR DO PROJETO DE PESQUISA

“AVALIACAO DO EFEITO ANALGESICO DO LUMIRACOXIBE, COMPARADO COM
PLACEBO, NAS PRIMEIRAS 24H DE POS-OPERATORIO DE CIRURGIA DE
MAMOPLASTIA DE AUMENTO: ESTUDO RANDOMIZADO E DUPLO-CEGO”.

NUMERO DO PROTOCOLO:

PATROCINADOR: CAN - CLINICA DE ANESTESIOLOGIA SOCIEDADE
SIMPLES LTDA

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE DE CAXIAS DO SUL

TELEFONE: 91181425

Vocé estd sendo convidada a participar de um estudo clinico de pesquisa, patrocinado por
CAN — CLINICA DE ANESTESIOLOGIA SOCIEDADE SIMPLES LTDA, que testara o
medicamento lumiracoxibe (Prexige®) para o tratamento da dor pos-operatoria. Para verificar o seu
efeito analgésico, sera feita uma comparacdo com uma droga placebo (substancia sem efeito
farmacologico). O lumiracoxibe ¢ um farmaco seguro, aprovado pelo Ministério da Saude do Brasil,
para uso como antiinflamatorio e analgésico, sendo utilizado rotineiramente no tratamento da dor no
pos-operatorio devido a sua baixa toxicidade e bom efeito analgésico. Ele pertence ao grupo de
farmacos conhecido como Antiinflamatorios Nao Esterdides (AINES), assim como o celecoxibe
(Celebra®), o parecoxibe (Bextra®) e outros. Neste estudo, o objetivo sera de utiliza-lo antes da

cirurgia e testar o seu efeito analgésico no pos-operatorio.

Sua participacdo neste estudo é voluntaria. A decisdo de ndo participar, ou de se retirar depois
de te-lo iniciado, ndo ocasionara prejuizo ao atendimento médico ¢ ao procedimento cirurgico a que
sera submetida.

A avaliagdo pré-anestésica, que compreende a analise de suas condigdes clinicas e

avaliacdo de seus exames complementares, identificou a sua plena condi¢do para submeter-se a
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cirurgia de mamoplastia de aumento e de ingressar no presente estudo. Caso houver concordancia em
participar, um protocolo com seus dados pessoais sera preenchido. Outros dados sobre dor pos-
operatoria serdo verificados no pds-operatdrio utilizando-se uma Escala Analdgica Visual de Dor que
lhe sera explicada em detalhes.

Vocé ira ingerir uma capsula 60 minutos antes do inicio da cirurgia. Esta podera ser o
analgésico lumiracoxibe ou o placebo. Somente uma pessoa, fora do estudo, sabera com exatiddo qual
a capsula que lhe foi administrada, nem vocé e tampouco o pesquisador saberdo antes do final da
pesquisa.

Ao sentir dor no pos-operatorio, vocé consultara a escala analdgica visual de dor para verificar
qual sera o analgésico mais adequado para o tratamento desta. Serdo medidas a quantidade de
analgésico e o nimero de vezes que esse sera utilizado. O tempo de duracdo do estudo sera de quatro
dias; portanto, as informagdes serdo registradas mesmo quando vocé ja estiver em sua casa, apos a alta
hospitalar e deverdo ser feitas por vocé. Para o registro do consumo de analgésico vocé recebera uma
planilha elaborada especialmente para este estudo. Ao final dos quatro dias, o pesquisador resgatara
esta planilha, ou vocé podera envia-la por fax ou e-mail ao pesquisador.

No pos-operatorio, voc€é nao podera utilizar qualquer medicacdo analgésica a ndo ser aquela
prescrita pelo pesquisador (dipirona ou tramadol), nas dosagens e horarios por ele determinado. Em
caso de desisténcia em continuar participando do estudo, vocé deverd informar ao pesquisador antes

de desistir.

Os efeitos colaterais do lumiracoxibe (Prexige®) mais freqiientes descritos na literatura médica
sdo0: nauseas e vOomitos, dores abdominais e dificuldade de evacuar. Efeitos mais raros e de baixa
ocorréncia sdo descritos no buldrio deste farmaco. Eventualmente poderdo surgir sintomas ainda néo
relatados.

O pesquisador responsavel pelo estudo podera exclui-la do estudo sem o seu consentimento,
pelas seguintes razdes:

I — se ndo houver sido preenchido corretamente a planilha sobre o uso dos analgésicos no pos-
operatorio conforme orientagdo do pesquisador;

II — se houver sido ingerido outro analgésico que ndo aqueles constantes do presente protocolo;

III — se a Comissdo de Etica e/ou as autoridades da Secretaria da Saude decidirem interromper o

estudo por questdes de seguranca.

As informagdes de seu historico médico, assim como seus dados pessoais serdo processados,
mantidos confidencialmente e utilizados apenas para a pesquisa em pauta. Somente o investigador, o

patrocinador e as agéncias governamentais terdo acesso a estes dados.
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Sua assinatura de consentimento neste protocolo permite que os resultados do estudo sejam
publicados em revistas médicas e apresentados em congressos, eventos cientificos ou a autoridades
sanitarias, sem todavia mencionar sua identidade em parte alguma.

Se vocé sofrer danos com a ingestdo destes farmacos (lumiracoxibe ou placebo), os cuidados
médicos para sana-los estardo a sua disposi¢do através do Dr. VILMAR MOLON, coordenador do
presente estudo, que cobrird todos os gastos referentes ao seu tratamento.

Se durante o estudo clinico vocé precisar esclarecer dividas sobre a conduta deste estudo,

entre em contato com o Dr. VILMAR MOLON pelo telefone 91181425, a qualquer hora.

DECLARACAO DO PACIENTE

Eu, , de forma voluntaria,
concordo em participar do estudo AVALIACAO DO EFEITO ANALGESICO DO
LUMIRACOXIBE, COMPARADO COM PLACEBO, NAS PRIMEIRAS 24H DE POS-
OPERATORIO DE CIRURGIA DE MAMOPLASTIA DE AUMENTO: ESTUDO
RANDOMIZADO E DUPLO-CEGO.

Declaro ter lido, ter sido explicado e que compreendi os termos desta declaragdo de
consentimento, sendo que estou ciente de todos os dados importantes sobre o presente estudo.
Declaro, também, que recebi uma copia deste acordo de consentimento informado.

Assinatura do paciente:

Data / /

Nome da pessoa que conduziu a discussdo do consentimento:

Data / /

Assinatura da pessoa que conduziu a discussdao do consentimento

Data / /




