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POST OPERATIVE PAIN: ANALGESIC COMBINATIONS AND ADVERSE EFFECTS

DOLOR POSTOPERATORIO: COMBINACIONES ANALGÉSICAS Y EVENTOS ADVERSOS

RESUMO
O controle da dor e seus eventos adversos
são focos de profissionais e gestores das
instituições de saúde para obtenção de
desfechos assistenciais. O estudo teve
como objetivos analisar a prevalência de
combinações e interações medicamento-
sas da terapia analgésica e verificar a as-
sociação dessa com os eventos adversos
conferidos. Trata-se de estudo descritivo,
exploratório e retrospectivo. A amostra foi
composta por 260 prontuários de pacien-
tes submetidos a hemorroidectomia, com
idade de até 60 anos hígidos. Os resulta-
dos mostraram que as associações medi-
camentosas mais utilizadas foram a dipi-
rona+omeprazol (33,7%), dipirona+ceto-
profeno (23,6%) e cetoprofeno+lactulose
(22,8%). Observou-se que cetoprofeno+
omeprazol (p=0,001) e cetoprofeno+
lactulose (p=0,03) estiveram significativa-
mente relacionados com sangramento.
Concluiu-se que, com exceção do cetopro-
feno, as outras associações medicamento-
sas identificadas no estudo se mostraram
seguras para serem utilizadas no período
pós operatório.
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ABSTRACT
The control f the pains and its adverse af-
fects are in the focus of health profession-
als and institutional managers in order to
optimize clinical outcomes. The objectives
of this study were to analyze the prevalence
of medicine combination and interaction
and to verify the association of this with the
observed adverse effects. It was a descrip-
tive, exploratory and retrospective study.
The sample was composed by 260 patient
data submitted to hemorrhoidectomy, up
to 60 years old, healthy. Results showed that
the mostly used medicine associations
were dipyrone sodium and omeprazole
(33.7%), dypirone sodium and ketoprofen
(23.6%) and cetoprofen and lactulose
(22.8%). It was observed that ketoprofen +
omeprazole (p=0.001) and ketoprofen +
lactulose (p=0.03) were significantly asso-
ciated with bleeding. It was observed that,
excepting ketoprofen, the other medicine
association identified in the study showed
to be safe to be used in the post surgical
period.
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RESUMEN
El control del dolor y sus eventos adversos
se constituyen en el foco de los  profesiona-
les y gestores de las instituciones de salud
para la obtención de resultados asistencia-
les. El estudio tuvo como objetivos analizar
la prevalencia de combinaciones y interac-
ciones medicamentosas de la terapia
analgésica y verificar la asociación de esta
con los eventos adversos conferidos. Estu-
dio descriptivo, exploratorio y retrospecti-
vo. La muestra fue compuesta por 260 histo-
rias clinicas de pacientes sometidos a
hemorroidectomia hasta los 60 años de
edad, sanos. Los resultados mostraron que
las asociaciones medicamentosas más uti-
lizadas fueron la dipirona y omeprazol
(33,7%), dipirona y cetoprofeno (23,6%) y
cetoprofeno y lactulosa (22,8%). Se observó
que el cetoprofeno+omeprazol (p=0,001),
cetoprofeno+ lactulosa (p=0,03) estuvieron
significativamente relacionados con el
sangramiento. Se concluyó que, con excep-
ción del cetoprofeno, las otras asociaciones
medicamentosas identificadas en el estu-
dio se mostraron seguras para ser utilizadas
durante el período postoperatorio.
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INTRODUÇÃO

A dor pós-operatória é o tipo mais prevalente de dor
aguda sendo vivenciada por milhares de indivíduos no
mundo inteiro, manifestando-se de forma moderada ou
intensa em 29,7% e 10,9%, respectivamente. Representa
uma resposta autonômica, psicológica e comportamen-
tal decorrente de complexa reação fisiológica a lesão
tecidual, que resulta em experiência sensitiva e emocio-
nal, desagradável e indesejada(1-2).

Sua expressão somática e psíquica pode ser associa-
da, direta ou indiretamente, ao aumento da morbimorta-
lidade e ao tempo de hospitalização com conseqüentes
repercussões social e econômica. A persistência da dor,
especialmente de intensidade acentuada e prolongada,
tende a ampliar a ocorrência de eventos adversos, geran-
do desfechos clínicos indesejados(3).

Estudos clínicos e experimentais têm abordado ques-
tões relacionadas à epidemiologia da dor,
aguda e crônica, porém, há ainda muito a
ser investigado na busca de protocolos se-
guros e eficazes para o seu controle.

Grande parte desses estudos deriva de
experimentos com animais, pois estes apre-
sentam as mesmas respostas comportamen-
tais e fisiológicas dos humanos, ressaltando
que o animal não deve receber estímulo dolo-
roso maior que o suportável no humano e
que este pode ser removido a qualquer mo-
mento em que se julgue necessário. Alguns
resultados nessa área reiteraram conceitos
básicos acerca da reação a dor. Observou-se
que variáveis relacionadas à atenção e a
motivação individual são determinantes mais
precisos da intensidade da dor do que mu-
danças na percepção sensorial. Assim, me-
canismos de graduação da intensidade da dor avançaram
e hoje representam ferramentas clínicas seguras e eficazes,
pois se aproximaram do cenário da individualização, con-
tudo, outras medidas de controle dos efeitos adversos rela-
cionados a combinações analgésicas  merecem destaque(4).

O controle efetivo da dor é essencial para o cuidado
do paciente cirúrgico, sendo que a terapia farmacológica
visa minimizar o desconforto, prevenir os efeitos deletéri-
os, facilitar o processo de recuperação e tornar o trata-
mento economicamente compensador(3).  O alcance des-
ses objetivos depende do modo como a terapia analgési-
ca ocorre especialmente no que concerne à combinação
de medicamentos. Tal medida representa, atualmente, uma
preocupação tanto dos profissionais envolvidos no cui-
dado quanto dos gestores institucionais que objetivam o
alcance de desfechos assistenciais considerados ótimos.

No Brasil, o interesse das instituições na acreditação e
certificação de qualidade de serviços hospitalares por pro-

gramas como os propostos pela Organização Nacional de
Acreditação (ONA) e pela Joint Commission on the Accreditation
of Healthcare Organizations – JCAHO evidenciou a importância
da segurança e qualidade nos cuidados oferecidos aos paci-
entes, incluindo aqueles relativos ao controle efetivo da dor(5).

Nos Estados Unidos, os profissionais que atuam nos
hospitais preocupam-se com a avaliação dos desfechos e
com a ocorrência de eventos adversos das terapias anal-
gésicas, por ser a dor um dos sintomas mais freqüentes, e
um indicador de qualidade(5).

A segurança e qualidade no processo do controle da
dor encontram-se diretamente relacionadas a fatores como
características do paciente, indicação apropriada do uso
terapêutico, administração correta, seleção criteriosa dos
fármacos e avaliação dos eventos adversos dos fármacos,
principalmente pela equipe de enfermagem – responsável
pelo monitoramento dos pacientes em tempo integral.

Na terminologia mais recente, eventos adversos são
entendidos como aqueles que causam danos
ao paciente, provocados pelo uso ou pela
ausência de uso do medicamento, quando
necessário. Esses eventos podem ser evitá-
veis como ocorre, por exemplo, com os erros
de medicação. Outros são inevitáveis, é o caso
das reações adversas a medicamentos (RAM),
as quais representam qualquer efeito preju-
dicial ou indesejado, que surge após a admi-
nistração correta do medicamento em doses
terapêuticas, podendo resultar em danos(6).

A analgesia balanceada, cujo princípio
inclui a utilização de combinações de medi-
camentos analgésicos, com a finalidade de
melhorar o controle da dor, reduzir doses e
RAMs, nem sempre traz consigo desfechos
desejados, podendo ocasionar eventos adver-
sos, entendidos neste contexto como a preci-

pitação de RAM ou interações medicamentosas (IM). Esses
eventos podem ser considerados um importante problema
de saúde, pois além de causar impacto na segurança do
paciente, incorrem em elevação de custos. Todavia, essas
ocorrências, muitas vezes, não são devidamente identifi-
cadas e notificadas por profissionais da saúde, seja pelo
desconhecimento ou por interpretação equivocada das ma-
nifestações clinicas e queixas emitidas pelo paciente.

OBJETIVOS

Tendo em vista que os estudos sobre o tema são ainda
incipientes, que as manifestações clínicas indesejáveis
identificadas, principalmente, pela equipe de enfermagem,
representam indicadores importantes da resposta aos
medicamentos, o presente estudo tem como objetivos: ana-
lisar o perfil da terapia analgésica no período pós-opera-
tório (PO) quanto à prevalência de combinações e IM po-
tenciais e verificar as associações entre sinais e sinto-
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mas indicativos de eventos adversos, com as combina-
ções terapêuticas.

MÉTODO

Trata-se de um estudo descritivo, exploratório e re-
trospectivo. A casuística foi composta por 260 prontuári-
os de pacientes submetidos a hemorroidectomia, no perí-
odo de janeiro a dezembro de 2004, em hospital geral
privado da cidade de São Paulo.

A amostra de conveniência foi constituída por adultos
com até 60 anos, hígidos segundo avaliação da condição
física estabelecida pela American Society of Anesthesiologists
– ASA nos níveis I e II, submetidos a hemorroidectomia eletiva
por método fechado e pela mesma equipe de coloproctologia.

A coleta de dados foi precedida da aprovação do pro-
jeto pela Comissão de Ética da Instituição. Para execução
da coleta, utilizou-se uma ficha contendo dados de identi-
ficação do paciente (idade, sexo, uso de medicamentos
em casa, hábitos de fumar ou ingerir álcool e doenças
pré-existentes), tratamento farmacológico (medicamento,
dose, via e freqüência de administração) e sinais e sinto-
mas relatados na anotação de enfermagem e folha de evo-
lução médica.

As combinações terapêuticas, quando identificadas,
foram analisadas quanto à presença ou não de IM, utili-
zando-se literatura especializada(7-8). As RAMs potenciais
foram identificadas segundo o Drug Information Handbook
International(9). Na análise dos sinais e sintomas, foram uti-
lizados apenas os prontuários dos pacientes que se encon-
travam no primeiro dia de PO (1PO). Deste modo, nesta
parte da análise a casuística ficou composta por 239 pron-
tuários. Os pacientes em PO imediato (POI) foram excluí-
dos deste estudo visando-se evitar a interferência dos anes-
tésicos nas manifestações clinicas dos pacientes.

Os dados foram analisados com o programa SPSS versão
12.0 e os testes estatísticos utilizados foram Kolmogorov-
Smirnof e Qui-quadrado de Pearson a nível de significân-
cia de 5%.

RESULTADOS

Verifica-se uma predominância de pacientes do sexo
feminino (54,5%), com média de idade de 44,4 anos, que
utilizavam medicamento em casa (54,1%), não faziam uso
de álcool e/ou tabaco (65,4%), não apresentavam co-mor-
bidade preexistente (64,2%), classificados como ASA I
(73,2%), que fizeram uso de pré-anestésico (96,9%) e que
foram submetidas à anestesia geral (99,2%).

Nos períodos POI e 1PO, em média, foram administra-
dos 4,08 e 3,78 medicamentos por dia, respectivamente e
2,41 analgésicos, houve 1,43 sinais e sintomas no POI
por paciente.

Observou-se que a dor (54,4%) e o sangramento (48,1%)
foram os sinais e sintomas mais prevalentes entre os pa-
cientes no 1PO (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuição dos pacientes segundo ocorrência de sinais
e sintomas - São Paulo - 2004

Sinais e sintomas
Pacientes

Dor

Sangramento

Epigastralgia

Náusea

Vômito

N

129

115

75

15

07

%

54,0

48,1

31,4

6,3

2,9

No POI e no 1PO, os medicamentos mais prescritos
foram: dipirona (79,6%), omeprazol (66,5%) e cetoprofeno
(66,1%). No 1PO observou-se, que o uso da dipirona (85,4%)
e de cetoprofeno (74,1%) se manteve .

Foram identificadas 18 associações de medicamen-
tos, destacando-se aquelas que incluíram a dipirona+ ome-
prazol (33,7%) e dipirona+cetoprofeno (23,6%) (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuição dos pacientes segundo associações medica-
mentosas existentes no primeiro pós-operatório - São Paulo - 2004

Associação de medicamentos
Total

N %

Dipirona + Omeprazol 83 33,7

Dipirona + Cetoprofeno 58 23,6

Cetoprofeno + Lactulose 56 22,8

Dipirona + Cefoxitidina 33 13,4

Cetoprofeno + Omeprazol 32 13,1

Dipirona + Lactulose 24 9,8

Rofecoxib + Lactulose 16 6,5

Dipirona + Rofecoxib 8 3,1

Cetoprofeno + Ranitidina 7 2,8

Meperidina + Lactulose 7 2,8

Oxicodona + Lactulose 5 2,0

Cetoprofeno+ Meperidina 4 1,6

Lactulose + Omeprazol 4 1,6

Dipirona + Bromoprida 3 1,2

(Adifenina+Dipirona+Prometazina)
+ Omeprazol

3 1,2

Meperidina + Omeprazol 2 0,8

Cefoxitidina + Omeprazol 2 0,8

Cetoprofeno + Oxicodona 2 0,8

Essas associações foram analisadas quanto à existên-
cia de IM entre os agentes. Identificou-se uma única IM entre
cetoprofeno+ranitidina de gravidade leve e inicio demorado.

Na Tabela 3, observou-se entre sinais e sintomas e a
combinação entre analgésicos e destes com adjuvantes,
verificou-se associação significativa entre a manifesta-
ção de dor e uso das combinações dipirona+omeprazol (p
= 0,01) e lactulose+cetoprofeno (p = 0,01). Houve associa-
ção estatisticamente significativa entre a combinação ce-
toprofeno+omeprazol e sangramento (p = 0,001); e lactu-
lose+cetoprofeno e sangramento (p = 0,03).
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Tabela 3 - Distribuição dos pacientes segundo sinais e sintomas e associações de medicamentos - São Paulo - 2004

0,10 0,01 0,26 0,07 0,01

0,30 0,70 0,20 0,001 0,03

0,21 0,80 0,56 0,71 0,24

0,41 0,45 0,25 1,00 0,22

0,97 0,77 0,44 0,56 0,61

Sinais e
sintomas

Cetoprofeno
+Dipirona

p

Omeprazol +
Dipirona

p

Lactulose +
Dipirona

p

Omeprazol +
Cetoprofeno

p

Lactulose +
Cetoprofeno

p

Dor

Não

Sim

Sangramento

Não

Sim

Náusea

Não

Sim

Vômitos

Não

Sim

Epigastralgia

Não

Sim

35 67

24 90

40 73

24 84

62 145

2 12

61 153

3 4

45 110

Não Sim

19 46

58 47

47 74

52 63

53 58

98 114

7 7

103 116

2 5

73 82

Não Sim

32 39

45 44

50 67

52 51

43 60

88 105

7 6

90 109

5 2

68 74

Não Sim

27 37

41 51

39 81

52 53

28 79

75 122

5 10

77 128

3 4

57 89

Não Sim

23 43

44 59

32 90

46 68

30 81

73 137

3 12

75 142

1 7

54 101

Não Sim

22 48

Os pacientes que utilizaram AINE+AO apresentaram
número significativamente maior de casos de sangramento
que o grupo que utilizou AINE+AINE  (p=0,001) (Tabela 4).

Tabela 4 - Distribuição dos pacientes segundo sinais e sintomas e
uso de associações de antiinflamatórios não-esteroidais (AINE) e
de AINE e analgésicos opióides (AO) - São Paulo - 2004

Sinais e sintomas AINE+AINE AINE+AO p

Dor

Não

Sim

Sangramento

72

71

38

58

0,10

0,001Não 96 28

Sim

Náusea

Não

Sim

Vômitos

Não

47

136

07

138

68

88

08

93

0,28

1,0

Sim

Epigastralgia

Não

Sim

04

104

39

03

60

36

0,09

AINE=antiinflamatório não-esteroidal, AO= analgésico opióide

DISCUSSÃO

O presente estudo constatou que as classes terapêuti-
cas mais utilizadas foram dos analgésicos e de agentes
que podem comprometer o sistema digestório, ambas com
intuito de diminuir o desconforto e aliviar a dor nos paci-
entes hemorroidectomizados.  A intensidade da dor, nes-
tes pacientes, de moderada a intensa, encontrava-se, mui-
tas vezes, relacionada ao padrão de funcionamento intes-
tinal, requerendo, deste modo, medidas adjuvantes im-
portantes, como o uso de laxantes(3,10).

Quanto aos analgésicos, verificou-se que a dipirona e o
cetoprofeno foram os mais amplamente utilizados. No con-
texto atual, a dipirona é considerada um dos principais
analgésicos, cuja eficácia clínica em dor pós-operatória é
relatada em vários trabalhos, especialmente como adju-
vante em cirurgias como hemorroidectomia(3,10-13). Estudos
demonstram que altas doses de dipirona assemelham-se a
administração de AO como tramadol e meperidina(14). O
cetoprofeno também é bastante citado para o controle da
dor no PO de pacientes hemorroidectomizados(3).

Os AINE são os medicamentos mais utilizados para con-
trole da dor no PO. Nos Estados Unidos representaram mais
de 111 milhões de prescrições.  São analgésicos potentes,
sendo utilizados em esquemas terapêuticos uni e multimo-
dal, inclusive para resgate da analgesia. A preferência por
essa classe de medicamentos reside no fato de não induzi-
rem sedação nem depressão respiratória e poderem redu-
zir significativamente a necessidade de AO. Além disso,
pacientes tratados com AINE demonstram uma redução
maior na intensidade da dor e necessitam pouca analgesia
adicional(14-15). Seguramente, efeitos indesejáveis como san-
gramento gástrico e lesão renal aguda não devem ser igno-
rados quando da indicação desses agentes.

No tocante às associações medicamentosas verificou-
se que a combinação de analgésicos com mesmo meca-
nismo de ação, ou seja, inibição das ciclooxigenases (COX)
quer seja 1, 2 ou 3, (dipirona+cetoprofeno; dipirona+rofe-
coxibe), como verificado no presente estudo, pode aumen-
tar a ocorrência de RAM como epigastralgia e risco de
sangramento(16-17). Todavia, apesar de um maior numero
de pacientes que usou AINE apresentar epigastralgia,  não
se observou diferença estatisticamente significativa en-
tre os que receberam a combinação AINE+AO.

Mais da metade dos pacientes (54,0%) relatou ocorrên-
cia de dor, o que pode estar relacionado à baixa freqüência
de uso de regimes multimodais que incluem AINE+AO. Além
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disso, combinações prevalentes como as identificadas
(AINE+AINE) não melhoram o efeito analgésico adicional,
pois esses fármacos apresentam efeito teto(3,9).

Cerca de um terço da casuística (31,4%) relatou epi-
gastralgia, a despeito da co-prescrição de inibidores de
secreção gástrica. Esta freqüência pode ser considerada
relativamente alta, quando comparada a outros estudos
que avaliaram ulceração e sangramento após uso crôni-
co de AINE(16-17). Por outro lado, a baixa freqüência de ou-
tros sintomas no sistema gastrintestinal com náusea e
vômito deveu-se ao uso restrito de AO. É fato que, inde-
pendente da freqüência, a ocorrência de quaisquer des-
sas manifestações pode ampliar o tempo de internação e
expor, indiretamente, o paciente ao risco de eventos ad-
versos como as RAMs e as IM, especialmente nas situa-
ções em que há presença de comorbidades e uso de medi-
camentos de uso crônico.

As associações identificadas poderiam afetar, inicial-
mente, o padrão de absorção dos agentes, tendo em vista
que a maioria delas combinou AINE e antiulcerosos. Os AINE
são ácidos fracos, que em contato com pH alcalino (propor-
cionado pelo uso dos antagonistas H2 e bloqueadores de
bomba de prótons) tornam-se mais ionizados, fato que difi-
culta a passagem do fármaco através da membrana
plasmática, retardando a absorção dos AINE. Todavia, a aná-
lise literária mostrou que dentre os AINE, o único envolvido
em IM foi o cetoprofeno, talvez pela alta ligação a proteínas
plasmáticas (99%), que se combinou com a ranitidina. Esta
IM, cujo mecanismo é desconhecido, é classificada como de
gravidade leve, ou seja, a interação apresenta efeitos limita-
dos, mas que, geralmente não requer tratamento(8-9).

Observou-se associação significativa entre ocorrência
de dor e uso das combinações dipirona+omeprazol (p=0,01)
e cetoprofeno+lactulose (p=0,01), fato que pode ser explica-
do pela alteração de pH do trato gastrintestinal, com conse-
qüente atraso da absorção dos AINE e demora no efeito anal-
gésico. Diferentemente, não houve associação entre sangra-
mento da incisão e uso da combinação cetoprofeno + dipi-
rona, como poderia ser esperado, pois ambos os agentes, em
maior ou menor grau, podem causar discrasia sanguínea e
aumentam o risco de RAM, quando combinados.

O sangramento da lesão foi associado ao uso da com-
binação cetoprofeno+omeprazol (p=0,001) e cetoprofeno+
lactulose (p=0,03). O cetoprofeno, em ambos os casos,
pode ter aumentado o risco hemorrágico, devido à inibi-
ção da função plaquetária, elevando assim a ocorrência
de sangramento da ferida cirúrgica(9).  Adicionalmente, no
caso da associação cetoprofeno+lactulose, o sangramen-
to pode estar relacionado ao esforço evacuatório, esti-
mulado pelo uso do laxante.

No que concerne ao controle da dor pós-operatória, o
fato dos analgésicos mais utilizados (AINE) não apresen-

tarem IM, com exceção do cetoprofeno, é bastante positi-
vo, uma vez que esses agentes são, freqüentemente, com-
binados a outros medicamentos no período PO. Todavia,
o rastreamento das RAM, especialmente dos AINE deve ser
monitorado de modo sistemático pela equipe de saúde,
uma vez que, foram os representantes dessa classe tera-
pêutica os envolvidos nas ocorrências indesejadas iden-
tificados no estudo.

Os sinais e sintomas prevalentes (dor, sangramento e
epigastralgia) associados a combinações terapêuticas po-
dem ser indicativos de eventos adversos, ainda que a uni-
dade amostral analisada tenha sido pequena e restrita a
um tipo particular de procedimento cirúrgico, e o estudo
retrospectivo, aspecto que limitou os pesquisadores a tra-
balharem com informações previamente registradas. Neste
sentido, sugere-se a realização de investigações futuras
prospectivas com intuito de refutar ou corroborar aos
achados do presente estudo e incrementar informações
para melhorar a qualidade do cuidado do paciente, no
que concerne ao controle da dor pós-operatória.

CONCLUSÃO

A análise da prevalência de combinações medicamen-
tosas e de IM potenciais existentes na terapia analgésica
no período PO e das associações entre sinais e sintomas
indicativos de eventos adversos com as combinações te-
rapêuticas permitiu extrair as seguintes conclusões: dor
(54,4%) e sangramento (48,1%) foram os sinais e sinto-
mas indicativos de eventos adversos prevalentes entre os
pacientes no 1PO; 46,8% dos pacientes receberam associ-
ações medicamentosas entre AINE (dipirona ou cetopro-
feno) e bloqueadores de bomba de prótons (omeprazol);
identificou-se uma única IM entre cetoprofeno+ranitidine
de gravidade leve e tempo de inicio demorado, usada por
2,8% da amostra; verificou-se associação significativa
entre presença de dor e uso das combinações dipirona+
omeprazol (p=0,01) e lactulose+cetoprofeno (p=0,01); en-
tre ocorrência de sangramento e uso das combinações
cetoprofeno + omerazol (p=0,001) e lactulose+ cetopro-
feno (p=0,03).

No âmbito da enfermagem, ainda que sinais e sinto-
mas sejam considerados desfechos intermediários da
avaliação de cuidados em saúde, no controle da dor pós-
operatória são fundamentais, uma vez que podem ajudar
a medir o sucesso ou não das associações terapêuticas
comumente usadas. Sendo assim, a avaliação sistemáti-
ca dos pacientes submetidos à terapia analgésica, pode
auxiliar a equipe médica a adequar o regime terapêutico
do paciente, subsidiar a proposição de intervenções pre-
ventivas, no intuito de evitar adversidades e contribuir
com serviço de farmacovigilância, no que tange a notifi-
cação de eventos adversos.
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