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RESUMO

Ganem EM, Salem ICF, Fukushima FB, Nakamura G, Dias R, Fontana AL,
Leite NJ - Eficacia da N-Butilescopolamina e Dipirona Sédica Associadas
ao Cetoprofeno no Alivio da Dor Pés-Operatoria de Pacientes Submetidas a
Duas Técnicas Diferentes de Laqueadura por Laparoscopia

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A laqueadura laparoscoépica (LL) é um
dos procedimentos mais dolorosos e a intensidade da dor varia com a
técnica selecionada, sendo mais intensa com a técnica de oclusdo das
tubas uterinas com anel. As pacientes submetidas a LL referem dor em
célica no periodo PO e a N-butilescopolamina e a dipirona sédica, por
suas propriedades anti-espasmodicas e analgésicas, associadas as
propriedades antiinflamatérias do cetoprofeno, podem ser opgao para
profilaxia e tratamento de dor. O objetivo deste foi estudar a eficacia da
N-butilescopolamina e da dipirona sédica associadas ao cetoprofeno, na
prevencgéo de dor PO em pacientes submetidas a LL, com duas técnicas
diferentes - diatermia e pingamento com anel.

METODO: Participaram do estudo 50 pacientes, estado fisico ASAl e ll,
com idade entre 23 e 47 anos. As pacientes foram distribuidas
aleatoriamente em dois grupos: G1 - oclusdo das tubas uterinas com
anéis, G2 - oclusdo das tubas uterinas com diatermia. Todas as
pacientes receberam N-butilescopolamina (20 mg) e dipirona sédica
(2500 mg) e cetoprofeno (100 mg), por via venosa, imediatamente antes
da indugdo da anestesia. A dor foi avaliada pelo critério de escala
numérica verbal, variando de 0 a 10, sendo 0 auséncia de dor e 10 o
maximo de dor, a cada 10 minutos na primeira hora, na sala de
recuperacgdo pos-anestésica (SRPA) e na 12, 2% 3%e 42 horas apods a alta
da SRPA. Dor com intensidade maior que 3 era tratada com tramadol
(100 mg), por via venosa. A avaliagdo da dor foi realizada sem que se
soubesse a que grupo pertencia a paciente. Para analise estatistica, tes-
tes t de Student, Mann-Whitney e Friedman.
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RESULTADOS: Ambos os grupos foram idénticos com relagéo a idade,
ao peso, a altura, a duracgéo da cirurgia e anestesia. As pacientes do G1
apresentaram maior escore de dor que as do G2, em todos os momentos
do estudo. Valores estatisticamente significativos: 80% das pacientes de
G1 e 16% de G2 necessitaram de tramadol em algum momento do
estudo.

CONCLUSOES: A N-butilescopolamina e a dipirona sédica associadas
ao cetoprofeno mostraram ser alternativa de analgesia pés-operatéria
quando a laqueadura é realizada com a técnica de diatermia.

Unitermos: ANALGESICOS, Antiinflamatério: cetoprofeno, dipirona;
DOR, Aguda: pos-operatéria; DROGAS: antimuscarinico

SUMMARY

Ganem EM, Salem ICF, Fukushima FB, Nakamura G, Dias R, Fontana AL,
Leite NJ - Efficacy of N-Butylscopolamine and Sodium Dipirone Associa-
ted to Ketoprofen for Postoperative Pain Relief of Patients Submitted to
Two Different Laparoscopic Sterilization Techniques

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Laparoscopic sterilization (LS) is
one of the most painful procedures and pain severity varies with the se-
lected technique, being more severe when tubes are occluded with rings.
Patients submitted to LS refer PO colic pain and N-butylscopolamine and
sodium dipirone, for their anti-spasmodic and analgesic properties, asso-
ciated to ketoprofen with anti-inflammatory properties, may be the option
for pain prevention and relief. This study aimed at evaluating the efficacy
of N-butylscopolamine and sodium dipirone associated to ketoprofen to
prevent PO pain in patients submitted to LS by two different techniques -
diathermy and tubal ring.

METHODS: Participated in this study 50 patients, physical status ASA |
and Il, aged 23 to 47 years. Patients were randomly distributed in two
groups: G1 - tubal ring; G2 - diathermy. All patients received intravenous
N-butylscopolamine (20 mg) and sodium dipirone (2500 mg) and
ketoprofen (100 mg) immediately before anesthetic induction. Pain was
evaluated by verbal numeric scale varying from 0 to 10, being 0 no pain
and 10 the worst possible pain, every 10 minutes in the first PACU hour
and 1, 2, 3 and 4 hours after PACU discharge. Pain above 3 was treated
with intravenous tramadol (100 mg). Pain was evaluated without knowing
the group to which the patient belonged. Student’s t, Mann-Whitney and
Friedman tests were used for statistical analysis.

RESULTS: Both groups were similar in age, weight, height and length of
surgery and anesthesia. G1 patients had higher pain scores as compared
to G2, in all studied moments. Statistically significant values were: 80% of
G1and 16% of G2 patients needed tramadol at some point of the study.
CONCLUSIONS: N-butylscopolamine and sodium dipirone associated
to ketoprofen are a postoperative analgesic alternative when sterilization
is performed through diathermy technique.

Key Words: ANALGESICS, Anti-inflammatory: dipirone, ketoprofen;
DRUGS: antimuscarinic; PAIN, Acute: postoperative
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INTRODUGAO

or abdominal no pés-operatério (PO) é complicagéo co-

mum em procedimentos laparoscépicos ™. Ha etiolo-
gia multifatorial colaborando para o seu aparecimento,
como laceragao de vasos sanglineos, tracao traumatica de
nervos, liberacao de mediadores inflamatdrios associada a
rapida distenséo peritoneal e estimulagao do nervo frénico
pelo gas carbdnico residual na cavidade abdominal, levan-
do a dor referida no ombro °.
Alaqueadura por laparoscopia € um dos procedimentos la-
paroscopicos ginecoldgicos mais dolorosos. A intensidade
dadorPOvariacomatécnicaescolhidaparasuarealizagéo.
O tratamento da dor PO apds laqueadura pode ser realizado
com ainstilagdo de anestésico local nas tubas uterinas € no
mesosalpinge, com o uso de antiinflamatoérios nao-esteroi-
dais e com analgésicos opidides °'". Os antiinflamatérios
nao foram suficientes para abolir a dor quando utilizados
como agentes Unicos '2.
As pacientes submetidasalaqueadurareferemdoremcoélica
no periodo PO imediato e a N-butilescopolamina e adipirona
sédica (Buscopan Composto®), por suas propriedades
anti-espasmaodicas e analgésicas, associadas ao cetoprofe-
no, poderiam seropgéao para profilaxiadador. Contudo, estu-
dos contestaram a eficacia da N-butilescopolamina no seu
tratamento apés aligaduradastubas uterinas com pingas de
Filshie ">,
Como nao existe na literatura pesquisa que utilize a N-buti-
lescopolamina-dipironasédicae cetoprofenonocontrole da
dor PO de laqueadura laparoscopica, estudou-se a eficacia
desta associagdo em pacientes submetidas a esterilizagao
comduas técnicas cirurgicas diferentes, ou seja, diatermiae
pingamento com anéis.

METODO

Apods a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa Clinica e
o consentimento por escrito, participaram do estudo 50 paci-
entesdo sexofeminino,comidadeentre23 e 47 anos, estado
fisico ASAl e ll, indice de massa corpérea inferior a 30, que
foram submetidas a laparoscopia ginecoldgica para laquea-
duradas tubas uterinas. Foram excluidas do estudo aquelas
que, no periodo pré-operatdrio, utilizaram drogas antiinfla-
matoérias ou analgésicas, usuarias de alcool e drogas e esta-
vam menstruadas. As pacientes foram distribuidas, por sor-
teio,emdois grupos de estudo que se diferenciaram pelatéc-
nica cirurgica utilizada, ou seja, grupo 1, oclusao das tubas
uterinas com anéis, e grupo 2, oclusdo das tubas uterinas
com diatermia. Todas as pacientes receberam N-
butilescopolamina (20 mg) - dipirona soédica (2500 mg) e
cetoprofeno (100 mg), por via venosa, imediatamente antes
da indugao da anestesia.

Apdsjejumdeoitohoras, as pacientes forammedicadas com
7,5mgde midazolam, porviaoral, 60 minutos antesde serem
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encaminhadas ao centro cirdrgico. Na sala de operacao,
apésobtengdodoacessovenoso,foiinstaladainfusdode so-
lugdo de Ringer com lactato (10 mL.kg™") e administrado on-
dansetron (4 mg), para profilaxia de nausea e vomito.

Foi empregada monitorizacédo com eletrocardioscopio na
derivacao Dy, esfigmomanémetro e oximetro de pulso. Inici-
ou-se a inducdo anestésica com sufentanil (0,5 pg.kg™) e
propofol (2 mg.kg™"). Para auxiliar a intubago traqueal, foi
administrado atracurio (0,5 mg.kg'1). Apods a ventilacao ma-
nual com oxigénio (O;) a 100%, realizou-se a intubacéo tra-
queal, a instalagdo da capnografia e a passagem de sonda
orogastrica para escoamento do aracumulado no estdbmago
durante a ventilagdo manual, iniciando-se a administracéo
deisoflurano. Utilizaram-se sistema de anestesiacomreina-
lagéo e oxido nitroso (N,O) em fragéo inspirada de oxigénio
de 0,4. O volume corrente foi de 10 mL.kg™ e a freqtiéncia
respiratéria, suficiente para manter a pressdo expirada de
dioxido de carbono (PerCO,), em torno de 30 mmHg.
Concluida a anestesia, apds a reversao do bloqueio neuro-
muscularcomatropina (1 mg) e neostigmina (1,5mg), porvia
venosa, efetuava-se a extubagao assim que as pacientes re-
cuperavamventilagdo espontanea eficiente e aconsciéncia,
quando, entdo, eram encaminhadas a SRPA. Na SRPA, as
pacientes eraminquiridas comrelagdoador,acada 10 minu-
tos durante umahora. Adorfoiavaliada pelo critério de esca-
lanuméricaverbal (ENV), variandode 0a 10, sendo zero au-
sénciadedore 10,adormaxima. Seaintensidade dadorfos-
se superior a 3, administrava-se tramadol (50 mg) por via ve-
nosa. Se ador persistisse, repetia-se o tramadol (50 mg). Se
a dor ainda persistisse, seria administrada morfina por via
venosa.

Naenfermaria, 1,2, 3 e 4 horas apos a altada SRPA, as paci-
entes recebiam nova visita para reavaliagdo quanto a
presencga de dor.

A avaliagéo da dor pds-operatodria foi realizada sem que se
soubesse em qual grupo estava incluida a paciente pesqui-
sada.

Considerando-se diferenga de 2 pontos na ENV, desvio-pa-
drao de 2,2 pontos e poder de teste de 80%, o tamanho da
amostra ficou determinado em no minimo 20 pacientes por
grupo.

Ostestes estatisticos utilizados foram o tde Student parada-
dos antropométricos e duragéo da anestesia e cirurgia, de
Friedman para comparar os momentos em cada grupo e de
Mann-Whitney para comparar os grupos comrelagéo aosre-
sultados referentes a dor e Qui-quadrado para ocorréncia de
dornos periodos de estudo, sendo considerado significativo
p < 0,05.

RESULTADOS

Os grupos foram homogéneos comrelagao aos dados antro-
pométricos, a duragao da anestesia e cirurgia (Tabela I).
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Tabela | - Dados Antropométricos, Tempo de Duragéo da
Anestesia e da Cirurgia (Média + DP)

Tabela IV - Numero de Pacientes que Necessitaram de
Analgesia Complementar na SRPA e/ou Enfermaria

Grupos Estatistica

G1 G2
Idade (anos) 3325 34,8+6 G1=G2
Peso (kg) 64+9,8 63+8,7 G1=G2
Altura (cm) 159+59 158,1+6,3 G1=G2
Duragéo da anestesia (min) 49,2+9,5 54 + 11 G1=G2
Duragao da cirurgia (min) 264+84 30,6+104 G1=G2

Das 50 pacientes selecionadas para participar do estudo,
duas foram excluidas da analise dos resultados porque fo-
ram submetidas as duas técnicas de laqueadura. Dentre as
48 pacientes restantes, 25 pertenciam ao grupo 1 e 23, ao
grupo 2.

Vinte e duas pacientes pertencentes ao grupo 1 apresenta-
ram ENV maior que 3emalgum momento do estudo (Tabelas
Il e lll) e necessitaram de analgesia complementar com tra-
madol (Tabela 1V). Ja no grupo 2, apenas quatro pacientes
apresentaram ENV superior a 3 (Tabelas Il e lll) e necessita-
ram de analgesia complementar (Tabela IV).

Tabela Il - Mediana, 1° e 3° Quartis

Momentos Grupos Estatistica
G1 G2
Mo 0,0[0,0;0,0] 0,0[0,0;0,0] G1=G2
M10 1,0[0,0;3,0] 0,0[0,0;0,0] G1>G2
M20 1,5[0,0;4,0] 0,0[0,0;0,0] G1>G2
M30 2,0[1,0;5,0] 0,0[0,0;0,0] G1>G2
M40 3,0[2,0;5,0] 0,0[0,0;0,0] G1>G2
M50 3,0[2,0;5,0] 0,0[0,0;0,0] G1>G2
M60 3,0[2,0;4,0] 0,0[0,0;0,0] G1>G2

Entre colchetes, referente a escala numérica verbal da dor na SRPA,
segundo momento e grupo

Tabela Ill - Mediana, 1° e 3° Quartis

Horas Grupos Estatistica
G1 G2

1 3,5[2,0;4,0] 0,0[0,0;0,0] G1>G2

2 2,0[1,0;3,0] 0,0[0,0;0,0] G1>G2

3 1,0[0,0;3,0] 0,0[0,0;0,0] G1>G2

4 0,0[0,0;2,0] 0,0[0,0;0,0] G1>G2

Estatistica M1>M2>M3>M4  M1=M2=M3=M4

Entre colchetes, referente a escala numérica verbal da dor na enfermaria,
segundo momento e grupo
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Grupos
G1 (n=25) G2 (n=23)

SRPA 14 2
SRPA e enfermaria 2 1
Enfermaria 6 1
Total de pacientes tratadas 22* 4
*p<0,05

DISCUSSAO

Os resultados desta pesquisa demonstraram que a N- buti-
lescopolamina e a dipirona sédica associadas ao cetoprofe-
no nao foram eficientes na prevengao da dor pés-operatéria
de pacientes submetidasalaqueaduraporlaparoscopiapela
técnica de pingamento das tubas uterinas com anéis.
Adorno poés-operatoriode laparoscopiaginecoldgica é signi-
ficativamente maiorapos alaqueaduraquandocomparadaa
de procedimentos diagndsticos '*''® e mais intensa nas pri-
meiras 4 a 6 horas de PO °.

E descrito que a dor, ap6s esterilizagéo laparoscopica, pos-
suiintensidade variavel e esta relacionada a técnica empre-
gada. Os estudos publicados na literatura ndo apresentam
concordanciacomrelacaoatécnicaquedariaorigemadores
mais intensas. Alguns autores postulam ser aquela que utili-
za anéis e pingas 517 enquanto que outros observaram dor
mais intensa com diatermia '%.

Ainervacgao das tubas uterinas esta quase que inteiramente
sob controle dos nervos autonémicos °. Aestimulagao sim-
paticacolinérgica atua viareceptores muscarinicos intramu-
rais,aumentandooténusdomusculoliso. Emgeral, o espas-
mo do musculo liso esta associado adorem célica. Adorque
segue a laqueadura laparoscopica tem esta caracteristica,
por isso um agente anti-espasmaddico seria a opg¢éo ideal
para o seu tratamento.

O glicopirroplato, agente anticolinérgico, mostrou-se eficaz
em reduzir a dor PO, quando administrado antes da cirurgia
de pacientes que ligaram as tubas uterinas com clipes de
Filshie *°.

A N-butilescopolamina, antagonista colinérgico muscarini-
co, € muito utilizada no tratamento da dor em célicas e tem
como vantagemorapidoiniciode agdoquandoadministrada
pelavia venosa. Sua agéo é predominantemente no ganglio
parassimpatico intramural do musculo liso abdominal e pél-
vico?'. Poderia, portanto, ser utilizada no PO de laqueadura.
Contudo, mostrou que é ineficiente na prevengao da dor
apos esterilizagdo com pinga de Filshie, quando administra-
da antes ' ou ap6s a cirurgia .

Sabe-se que a dor pélvica apdés a manipulagéo das tubas,
esta relacionada a liberagéo de prostaglandinas. A prosta-
glandina PFG; a é encontrada no oviduto humano em con-
centragbes 10 vezes superiores as existentes no plasma. A
PFG; o é encontrada principalmente no istmo, e correlacio-
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na-se com a motilidade destaregido, eaPGE4, naampola. A
manipulacéo das tubas uterinas libera prostaglandinas, au-
mentando afreqliéncia dosimpulsos nociceptivos e causan-
dodor'?. Assim, ador pode sertratada cominibidores da sin-
tese de prostaglandinas. Contudo, este grupo de drogas
mostrou-se insuficiente para abolira dor quando foi utilizado
como agente Unico '2.

O estimulo doloroso periférico e, conseqiientemente, a sen-
sibilizacéo central, ocorre pela presenca de substancias in-
flamatorias (fator de necrose tumoral-TNFa, fator de cresci-
mento tumoral TNG, dentre outras) que facilitam a atividade
nos nociceptores do aferente primario. A liberagao pré-si-
napticadasubstancia P e do glutamato ativam os receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA) e os do acido a animo-3 hidro-
xi-5 metil-4 isoxazol propiénico (AMPA), assim como inibem
os receptores do acido gama amino butirico (GABA), resul-
tando naliberacéao intracelular de calcio 22 Desse modo, au-
menta o recrutamento dos neurdnios de segunda ordem da
condugdodadorestimulados porumneurdniode primeiraor-
dem (fibra C). Quando se realiza analgesia, antes de o esti-
mulo nocivo estar presente, este influxoe adorsdomenosin-
tensos e a necessidade de analgesia PO, menor 2,
Aacdao analgésica preemptiva dos antiinflamatérios ndo-es-
teroidais (AINE) nao esta ainda comprovada 2*?®, entretanto
os antagonistas do NMDA podem apresentar esta caracte-
ristica 2639

O cetoprofeno, administrado antes do inicio da anestesia,
teve por finalidade promover analgesia preemptiva % Este
AINE possuiagaonaoapenasnainibicdodasintese de pros-
taglandinas, mas também na modulagéo direta da atividade
doreceptor NMDA, por meiodaenzimahepatica TDO (tripto-
fano 2,3 dioxigenase), aumentando o isdmero do acido cinu-
réniconosistemanervosocentral,jaqueaatividaderecepto-
radoNMDA¢influenciada, seletivamente, peloacido cinuré-
nico na medula *"%.

Em pesquisa com cetoprofeno (100 mg) administrado, por
viavenosa, antes da anestesia e apds a cirurgia ou somente
apos, ha resultados significativos que mostram que o grupo
que recebeu o cetoprofeno antes do procedimento cirtrgico
necessitou de menos analgesia no periodo entre 12 e 36 ho-
ras de PO %°.

Quando administrado por via venosa, o cetoprofeno atinge
seupicode concentragaoplasmaticaemtornode4 minutose
suameia-vidade eliminacéo é de 2 horas, possuindo ativida-
de antitérmica e analgésica 2 Por estas caracteristicas far-
macolégicas e porsuadisponibilidade para ser utilizado pela
via venosa, trata-se de AINE bem indicado para
procedimentos laparoscopicos.

Apresente pesquisa, que diferiu das anteriores porque utili-
zouaN-butilescopolamina e dipironasddicaassociadas ao
cetoprofeno paraanalgesia PO de laqueadura laparoscoépi-
ca, mostrou que estaassociacdo de drogas promoveu anal-
gesia satisfatoria apenas nas pacientes que se submete-
ram alaqueadurapelatécnicade diatermia, talvez pelo fato
de que estatécnicadesencadeie dorde menorintensidade.
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Quando se utilizam anéis, a dor € secundaria ao estrangula-
mento das tubas uterinas, levando aisquemia e espasmos 5,
e torna-se mais intensa nas primeiras horas do periodo PO,
uma vez que fatores desencadeantes da dor se mantém por
tempo prolongado '.

Paraconcluir,aassociagcaodaN-butilescopolaminaedipiro-
na sodica com o cetoprofeno mostrou que € alternativa de
analgesia PO, quando a laqueadura é realizada com a
técnica de diatermia.

Efficacy of N-Butylscopolamine and
Sodium Dipirone Associated to
Ketoprofen for Postoperative Pain Relief of
Patients Submitted to Two Different
Laparoscopic Sterilization Techniques

Eliana Marisa Ganem, TSA, M.D.; Isabel C. F. Salem;
Fernanda B. Fukushima, M.D.; Giane Nakamura, M.D.;
Rogério Dias, M.D.; André L. Fontana, M.D.; Nilton J. Leite,
M.D.

INTRODUCTION

Postoperative abdominal pain is a common complication af-
terlaparoscopic procedures 4 Severalfactors contribute to
its onset, such as blood vessels laceration, traumatic nerves
traction, inflammatory mediators release associated to rapid
peritoneal distention, and phrenic nerve stimulation by resid-
ual CO; in the abdominal cavity leading to referred shoulder
pain °.

Laparoscopic sterilization is one of the most painful
gynecologic laparoscopic procedures. PO pain severity var-
ies with the technique of the procedure.

Post-sterilization pain may be treated with local anesthetics
instilled in uterine tubes and mesosalpinx, with NSAIDs and
opioids ®"". Anti-inflammatory drugs could not abolish pain
when used as single agents 2.

Patients submitted to sterilizationrefercolic painintheimme-
diate PO period and N-butylscopolamine and sodium
dipirone (Buscopan Composto®), for their anti-spasmodic
and analgesic properties, associated to ketoprofen, could be
an option to prevent PO pain. There are, however, studies
questioning the efficacy of N-butylscopolamine to treat PO
pain after sterilization with Filshie’s clamps ">,

Since there is no report in the literature with
N-butylscopolamine and sodium dipirone plus ketoprofen to
control PO pain afterlaparoscopic sterilization, we have stud-
iedthe efficacy ofthis associationin patients submitted to two
different surgical techniques, that is, diathermy and tubal
rings.
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METHODS

After the Clinical Research Ethics Committee approval and
their written consent, participated in this study 50 female pa-
tients, aged 23 to 47 years, physical status ASAl and Il and
body mass index below 30, who were submitted to laparo-
scopic sterilization. Exclusion criteria were patients under
anti-inflammatory or analgesic drugs in the preoperative pe-
riod, alcohol and drug users and those who were menstru-
ated. Patients were randomly distributed in two groups ac-
cording to the surgical technique: G1 - tubal occlusion with
rings, and G1, tubal occlusion with diathermy. All patients re-
ceived intravenous N-butylscopolamine (20 mg) and sodium
dipirone (2500 mg) plus ketoprofen (100 mg)immediately be-
fore anesthetic induction.

After an 8-hour fasting period, patients were premedicated
with 7.5 mg oral midazolam, 60 minutes before being referred
tothe operating center. Inthe operating room, after obtaining
venous access, lactated Ringer’s solution was installed (10
mL.kg'1) and ondansetron (4 mg) was administered to pre-
vent nausea and vomiting.

Monitoring consisted of ECG at D, lead, sphygmomanometer
and pulse oximetry. Anesthesia was induced with sufentanil
(0.5 ug.kg™") and propofol (2 mg.kg™"). Atracurium (0.5 mg.kg™)
was administered to help tracheal intubation. After manual ven-
tilation with 100% oxygen (O.), tracheal intubation,
capnography installation and orogastric tube insertion to relief
air built up in the stomach during manual ventilation were
achieved and isoflurane administration was started.
Rebreathing system with nitrous oxide (N,O) in 0.4 oxygen in-
spired fraction was the technique of choice. Tidal volume was
adjusted to 10 mL.kg™ and respiratory rate was adjusted to
maintain end tidal CO, (PerCO,) in approximately 30 mmHg.
At the end of anesthesia and after neuromuscular block re-
version with intravenous atropine (1 mg) and neostigmine
(1.5 mg) patients were extubated as soon as they recovered
enough spontaneous ventilation and consciousness, when
theywerereferredtothe PACU. AtPACU patients were asked
aboutpainevery 10 minutes forone hour. Pain was evaluated
by the verbal numeric scale (VNS) varying from 0to 10, being
0 no pain and 10 the worst possible pain. When pain severity
was beyond 3, patients were given intravenous tramadol (50
mg). When pain persisted, tramadol was repeated (50 mg). If
it still persists, intravenous morphine was administered.

In the ward, patients were evaluated 1, 2, 3 and 4 hours after
PACU discharge to re-evaluate the presence of pain.

PO pain was evaluated without knowing the group to which
the patient belonged.

Considering 2 points difference in VNS, 2.2 points standard
deviation and test power of 80%, sample size was deter-
mined as at least 20 patients per group.

Student’s ttest was used fordemographics data, surgery and
anesthesia duration, Friedman’s test was used to compare
moments withineach groupand Mann-Whitneytestwas used
to compare groups to pain results. Chi-square test was used
to analyze pain during the study periods, being considered
significant p < 0.05.
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RESULTS

Groups were homogeneous in demographics data, anesthe-
sia and surgery duration (Table I).

Table | - Demographics Data, Anesthesia and Surgery Dura-
tion (Mean + SD)

Groups Statistics

G1 G2
Age (years) 3325 3486 G1=G2
Weight (kg) 64 +9.8 63 +8.7 G1=G2
Height (cm) 159 +5.9 158.1+6.3 G1=G2
Anesthesia duration (min) 49.2+95 54 + 11 G1=G2
Surgery duration (min) 264+84 30.6+10.4 G1=G2

From 50 patients selected for the study, 2 were excluded from
the analysis because they were submitted to both steriliza-
tion techniques. Among 48 remaining patients, 25 belonged
to group 1 and 23 to group 2.

Twenty-two group 1 patients presented VNS above 3 atsome
pointofthe study (Tables Il and Ill) and needed additional an-
algesia with tramadol (Table V). In group 2, only 4 patients
presented VNS above 3 (Tables Il and Ill) and needed addi-
tional analgesia (Table V).

Table 1l - Median, 15 and 3" Quartiles

Moments Groups Statistics
G1 G2
MO 0.0[0.0;0.0] 0.0[0.0;0.0] G1=G2
M10 1.0[0.0;3.0] 0.0[0.0;0.0] G1>G2
M20 1.5[0.0;4.0] 0.0[0.0;0.0] G1>G2
M30 2.0[1.0;5.0] 0.0[0.0;0.0] G1>G2
M40 3.0[2.0;5.0] 0.0[0.0;0.0] G1>G2
M50 3.0[2.0;5.0] 0.0[0.0;0.0] G1>G2
M60 3.0[2.0;4.0] 0.0[0.0;0.0] G1>G2

In brackets, related to pain verbal numeric scale in the PACU, according to
moment and group

Table Ill - Median, 1% and 3" Quartiles

Hours Groups Statistics
G1 G2

1 3.5[2.0;4.0] 0.0[0.0;0.0] G1>G2

2 2.0[1.0;3.0] 0.0[0.0;0.0] G1>G2

3 1.0[0.0;3.0] 0.0[0.0;0.0] G1>G2

4 0.0[0.0;2.0] 0.0[0.0;0.0] G1>G2

Statistics M1>M2>M3>M4 M1=M2=M3=M4

In brackets, related to pain verbal numeric scale in the ward, according to
moment and group

401



GANEM, SALEM, FUKUSHIMA AND COL

Table IV - Number of Patients Needing Additional Analgesia
in the PACU and/or Ward

Groups
G1 (n=25) G2 (n=23)

PACU 14 2
PACU and/or ward 2 1
Ward 6 1
Total treated patients 22* 4

*p <0.05

DISCUSSION

Ourresults have shown that N-butylscopolamine and sodium
dipirone associated to ketoprofen were ineffective to prevent
PO pain in patients submitted to laparoscopic sterilization
with tubal rings.

Post-gynecologic laparoscopy pain is significantly worse af-
ter sterilization as compared to diagnostic procedures ">,
and is more severe in the first 4 to 6 PO hours °.

It has been described that pain after laparoscopic steriliza-
tionis variable and related to the technique of the procedure.
Studies in the literature do not agree with the technique that
would originate most severe pain. Some authors state that it
isthe technique usingrings and clamps >'”, while others have
observed more severe pain with diathermy 8.
Tubalinnervationis almosttotally under autonomic nerve con-
trol '°. Cholinergic sympathetic stimulation acts via intramural
muscarinic receptors, increasing smooth muscle tone. Ingen-
eral, smooth muscle spasm is associated to colic pain. Pain
following laparoscopic sterilization has this characteristic, so
an anti-spasmodic agent would be ideal for its treatment.
Glycopyrrolate an anticholinergic drug was efficient to de-
crease PO painwhenadministered before surgeryin patients
submitted to tubes occlusion by Filshie ° clamp technique %°.
The N-butylscopolamine, a muscarinic cholinergic antago-
nist, is widely used to treat colic pain with the advantage of
fastonsetwhen intravenously administered. It acts predomi-
nantly on the intramural parasympathetic ganglion of pelvic
and abdominal smooth muscles 2. So, it could be used for
sterilization PO period. However, it has been shown ineffec-
tive to prevent pain after sterilization with Filshie’s clamp,
whether administered before '® or after surgery ™.

Itis known that pelvic pain after tubal manipulation is related
toprostaglandinrelease. PFG,a prostaglandinis foundin hu-
man oviduct in concentrations 10 times higher than plasma
concentrations. PFG,a is mainly found in the isthmus and is
correlated to mobility of this region, and PGE; is found in the
ampoule. Tubal manipulation releases prostaglandins in-
creasing the frequency of nociceptive impulses and causing
pain 2 30, pain may be treated with prostaglandin synthesis
inhibitors. However, this group of drugs was ineffective in
abolishing pain when used as single agent '2.

Peripheral pain stimulation and, consequently, central sensi-
tization, are caused by the presence of inflammatory sub-

402

stances (tumor necrosis factor-TNFa, tumor growth factor,
among others) which help nociceptors activity on primary af-
ferent. Pre-synaptic P substance and glutamate release acti-
vates N-methyl-aspartate (NMDA) and o amino-3 hydroxi-5
methyl-4 isoxazol propionic acid (AMPA) receptors, as well
asinhibits gamaamino butyricacidreceptors (GABA), result-
ing in intracellular calcium release *2. So, the recruitment of
second order pain conduction neurons stimulated by a first
orderneuron (Cfiber)isincreased. When the analgesicis ad-
ministered before the presence of noxious stimulation, in ex-
perimental conditions, this inflow and pain are less severe
with lower need for PO analgesia *°.

Preemptive analgesic action of non-steroidal anti-inflamma-
torydrugs (NSAID)is still not proven 4%, however NMDAan-
tagonists may have this characteristic °°. Ketoprofen given
before anesthesia aimed at promoting preemptive analgesia
% This NSAID acts not only by inhibiting prostaglandin syn-
thesis, butalsobydirectlymodulating NMDAreceptoractivity
through the liver enzyme TDO (triptophane 2,3
dioxygenase), increasing cinurenic acid isomerin the central
nervous system, and NMDAreceptoractivity is selectivelyin-
fluenced by spinal cord cinurenic acid 332,

A study with intravenous ketoprofen (100 mg) before anes-
thesia and after surgery, or just after surgery, has presented
significant results showing that the group receiving
ketoprofen before surgery needed less analgesia from 12 to
36 PO hours %°.

Intravenous ketoprofen reaches its plasma concentration
peakinapproximately 4 minutes and its excretion half-lifeis 2
hours, having anti-thermal and analgesic activities ?*. For
those pharmacologic characteristics andits availability forin-
travenous administration itis an adequate indication for lap-
aroscopic procedures.

Ourstudy, which was differentfrom previous studies because
we have used N-butylscopolamine and sodium dipirone as-
sociated to ketoprofen for post laparoscopic sterilization an-
algesia, has shown that this association was only able to pro-
mote satisfactory analgesia in patients submitted to dia-
thermy, maybe because this technique triggers less severe
pain.Whenrings are used, painis secondarytotubal strangu-
lation, leading toischemia and spasms 5, and becomes more
severe in the first PO hours, since pain triggering factors are
maintained for a long time "".

In conclusion, N-butylscopolamine and sodium dipirone as-
sociated toketoprofenare a PO analgesicalternative forster-
ilization with diathermy technique.
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RESUMEN

Ganem EM, Salem ICF, Fukushima FB, Nakamura G, Dias R,
Fontana AL, Leite NJ - Eficacia de la N-Butilescopolamina y Di-
pirona Sodica Asociadas al Cetoprofeno en el Alivio del Dolor
Pos-Operatorio de Pacientes Sometidas a Dos Técnicas Dife-
rentes de Laqueadura por Laparoscopia

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Lalaqueaduralaparoscopica
(LL) es uno de los procedimientos mas dolorosos y la
intensidad del dolor varia con la técnica seleccionada, siendo
mas intensa con la técnica de oclusion de las trompas uterinas
con anillo. Las pacientes sometidas a la LL refieren dolor en
colico en el periodo PO y la N-butilescopolamina y la dipirona
sddica, por sus propiedades anti-espasmoddicas y analgésicas,
asociadas a las propiedades antiinflamatorias del cetoprofeno,
pueden ser opcion para la prevencion y tratamiento del dolor.
No existen, en la literatura, trabajos que comprueben la
eficiencia de la N-butilescopolamina y de la dipirona sédica en
el tratamiento del dolor PO de laqueadura laparoscopica. El
objetivo de ésta fue estudiar la eficacia de la
N-butilescopolamina y de la dipirona sodica asociadas al
cetoprofeno, en la prevenciéon del dolor PO en pacientes
sometidas a la LL, con dos técnicas diferentes - diatermia y
pinzamiento con anillo.

METODO: Participaron del estudio 50 pacientes, estado fisico
ASA Iy ll, con edad entre 23 y 47 afios. Las pacientes fueron
distribuidas eventualmente en dos grupos: G1 - oclusién de las
trompas uterinas con anillos, G2 - oclusién de las trompas
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uterinas con diatermia. Todas las pacientes recibieron
N-butilescopolamina (20 mg) y dipirona soédica (25600 mg) y
cetoprofeno (100 mg), por via venosa, inmediatamente antes
de la induccién de la anestesia. El dolor fue evaluado por el
criterio de escala numérica verbal, variando de 0 a 10, siendo 0
ausencia de dolor y 10 el maximo de dolor, a cada 10 minutos
en la primera hora, en la sala de recuperacion pos-anestésica
(SRPA) yenla 18 28 32y 42 horas después del alta de la SRPA.
Dolor con intensidad mayor que 3 era tratada con tramadol (100
mg), por via venosa. La evaluacion de la D fue realizada sin que
se supiese a que grupo pertenecia la paciente. Para analisis
estadistico, prueba t de Student, Mann-Whitney y Friedman.
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RESULTADOS: Ambos grupos fueron idénticos con relacion a
la edad, al peso, a la altura, duracioén de la cirugia y anestesia.
Las pacientes de G1 presentaron mayores resultados de dolor
que las de G2, en todos los momentos del estudio. Valores
estadisticamente significativos: 80% de las pacientes de G1y
16% de G2 necesitaron tramadol en algun momento del
estudio.

CONCLUSIONES: La N-butilescopolamina y la dipirona sédica
asociadas al cetoprofeno mostraron que es una alternativa de
analgesia pos-operatoria cuando la laqueadura es realizada
con la técnica de diatermia.
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