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Alves LISC. Duloxetina para melhoria na qualidade de recuperacdo anestésica
em histerectomia abdominal. [dissertacdo]. Botucatu: Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”; 2016. 55p.

RESUMO

Introducéo. A qualidade de recuperacdo pos-operatéria é pior em pacientes do
sexo feminino quando comparado ao sexo masculino. A duloxetina vem sendo
usada com sucesso no tratamento da dor crénica, mas para dor aguda existe
apenas um estudo. Ainda mais importante é avaliar se a duloxetina € capaz de
melhorar a qualidade global de recuperacdo pds-operatoéria. O principal objetivo
do presente estudo foi avaliar o efeito da duloxetina perioperatoéria na qualidade
da recuperacdo pos-operatdria em mulheres submetidas a histerectomia
abdominal.

Métodos. O estudo realizado foi prospectivo, randomizado, duplo-cego e
placebo controlado. Pacientes do sexo feminino submetidas a histerectomia
abdominal foram randomizadas para receber duloxetina (60 mg por via oral 2
horas antes da cirurgia e 24 horas apés a cirurgia) ou uma pilula idéntica de
placebo. O desfecho priméario foi a pontuacdo do QoR-40 (Quality of Recovery-
40) em 24 horas. Dor e o consumo de opioides foram os desfechos
secundarios. Um valor de P <0,05 foi utilizado para anular o erro de tipo I.
Resultados. Setenta pacientes foram recrutadas, e 63 completaram o estudo.
A diferenca média (intervalo de confiaca-95%) na recuperacédo global QoR-40
(Quality of Recovery-40), entre a a duloxetina e o grupo do placebo em 24
horas era de 9 (4-20) (P < 0.001). O consumo total de opioides foi reduzida em
24 horas no grupo de duloxetina em comparagdo com 0 grupo placebo,
mediana (intervalo interquartil) de 1 (0-5) mg de morfina EV em comparacao
com 5,5 (0,5-9) mg de morfina EV (P = 0,004). Nauseas, vomitos e tempo de
alta da unidade de cuidados poOs-anestésica ndo foram significativamente
reduzidos no grupo duloxetina em comparag¢ao com placebo.

Conclusdes. A duloxetina melhora a qualidade de recuperacdo pés-operatoria
em histerectomia abdominal. Além disso, duloxetina reduz o consumo de

opioide no poés-operatério mesmo com uma analgesia pos-operatoria



multimodal. A duloxetina parece ser uma estratégia farmacoldgica viavel para
melhorar a qualidade de recuperagdo pos-operatoria em pacientes submetidas

a histerectomia abdominal.

Palavras-chave: duloxetina, histerectomia, recuperacédo, qualidade, mulheres.



Alves LJSC. Perioperative Duloxetine to Improve Operative Recovery After
Abdominal Hysterectomy: A Prospective, Randomized, Double-Blinded
Placebo-Controlled Study. [dissertation]. Botucatu: Botucatu Medical School,
UNESP-Univ. Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”; 2016. 55p.

ABSTRACT

Background. Postsurgical quality of recovery is worse in female than that in
male patients. Duloxetine has been used successfully for the treatment of
chronic pain conditions, but its use for preventing acute postoperative pain has
been limited to a single previous study. More importantly, the effect of
preoperative duloxetine on global postoperative quality of recovery has yet to be
evaluated. The main objective of the current investigation was to evaluate the
effect of perioperative duloxetine on postoperative quality of recovery in women
undergoing abdominal hysterectomy.

Methods. The study was a prospective, randomized, placebo-controlled,
double-blinded trial. Female patients undergoing abdominal hysterectomy were
randomized to receive duloxetine (60mg orally 2 hours before surgery and 24
hours after surgery) or an identical placebo pill. The primary outcome was the
quality of recovery-40 score at 24 hours. Secondary outcomes included opioid
consumption and postoperative pain scores. A P value <0.05 was used to reject
type | error.

Results. Seventy patients were recruited, and 63 completed the study. The
median difference (95% confidence interval) in global recovery scores (quality
of recovery-40) at 24 hours after surgery between the duloxetine and the
placebo group was 9 (4-20) (P < 0.001). Total opioid consumption was reduced
at 24 hours in the duloxetine group compared with the placebo group, median
(interquartile range) of 1 (0-5) mg IV morphine compared with 5.5 (0.5-9) mg IV
morphine (P = 0.004). Nausea, vomiting, and time to postanesthesia care unit
discharge were not significantly reduced in the duloxetine group compared with
placebo.

Conclusions. Duloxetine improves postoperative quality of recovery after

abdominal hysterectomy. In addition, duloxetine reduces postoperative opioid



consumption, even in the presence of a robust multimodal analgesic strategy.
Duloxetine seems to be a viable pharmacologic strategy to improve
postoperative quality of recovery in female patients undergoing abdominal

hysterectomy.

Key-words: duloxetine, hysterectomy, recovery, quality, women
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1 INTRODUCAO

A histerectomia € um dos procedimentos cirirgicos mais comuns com
mais de meio milh&o de procedimentos por ano; somente nos Estados Unidos®,
sete em cada dez histerectomias s&o realizadas por meio de laparotomia®. Dor
aguda, nausea e vbmito no periodo pos-operatério sdo complicagbes comuns
neste tipo de procedimento®*.

As mulheres apresentam maiores escores de dor e mais efeitos
colaterais ao uso de opioide quando comparado com 0s pacientes do sexo

masculino®”.

Histerectomia abdominal, frequentemente, resulta em alto escore dor,
portanto significativa e contribui para uma recuperacéo ruim*®. No entanto, as
estratégias farmacoldgicas para melhorar a qualidade global de recuperacao
apos a histerectomia abdominal ainda necessitam de mais estudos.

A duloxetina € um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina e
noradrenalina que tem sido utilizado para tratamento de depresséao, disturbios
de ansiedade, neuropatia diabética e fibromialgia de depress&o®*?. Tanto a
serotonina quanto a noradrenalina tém acdo neurotransmissora importante nas
vias descendentes inibitérias de dor no SNC (Sistema Nervoso Central),
reduzindo a transmissdo dos sinais de dor dos receptores localizados na
periferia®*3,

A duloxetina tem ac¢éo inibitéria na dor de origem central provavelmente
relacionada com a potencializacdo da atividade serotoninérgica e

noradrenérgica no SNC**°. Apesar de existirem diversos estudos mostrando a

INTRODUGAO
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eficacia da duloxetina para tratamento da dor cronica, apenas um estudo foi
publicado” para o tratamento da dor aguda pés-operatéria. Portanto, é
importante comprovar se a duloxetina empregada no periodo perioperatorio
pode melhorar a qualidade global da recuperacdo apds uma cirurgia.

Os efeitos adversos mais comuns da duloxetina geralmente sdo mais
11,12,18.

encontrados apos uso cronico e desaparecem apos algumas semanas

Quadro 1 - Principais efeitos colaterais da duloxetina™*°

— constipacéao intestinal, boca seca, nausea, dor de cabeca, diarreia, vomito,
diminuicdo do apetite, perda de peso, cansaco, tontura, sonoléncia, tremor,
aumento da producao de suor, ondas de calor, visédo borrada, auséncia de
orgasmo, insodnia, diminuicdo do desejo sexual, fraqueza, palpitacao,
taquicardia, vertigem, midriase, disturbio visual, eructacdo, gastroenterite,
estomatite, calafrios, sensacdo de calor e/ou frio, sede, aumento de peso,
hipertensédo, disfuncdo hepética, desidratacdo, rigidez muscular, contracao
muscular, alteragdo do paladar, ansiedade, distarbio do sono, agitacao,
bruxismo, desorientacdo, polilria noturna, bocejo, suores noturnos, reacao

de sensibilidade a luz, rubor facial, extremidades frias.

O aprimoramento das técnicas cirdrgicas e anestésicas diminuiram o0s
indices de morbidade e mortalidade nas cirurgias de histerectomia, porém, a
qualidade de recuperacdo poés-cirirgica tem se tornado um importante
desfecho a ser avaliado em diversos estudos'®%.

Uma melhor qualidade de recuperagéo pode antecipar a alta hospitalar e
o retorno do paciente as suas atividades diarias provocando grande impacto do

ponto de vista socioecondmico?>?!. Nos dias atuais, nada mais importante para

0 médico anestesista que a qualidade no atendimento. Diante dessa realidade,

INTRODUGAO
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um novo conceito de avaliacdo que aparece em muitos peridédicos é a
qualidade de recuperacao pds-anestésica, avaliada de acordo com a satisfacéo
do paciente. A ideia basica € que ndo existe anestesia de qualidade sem a
satisfacdo plena do paciente. Qualidade de recuperacéo pos-anestésica € uma
medida importante do estado de salde no pés-operatério imediato?®?*,

Ha varias razfes pelas quais a duloxetina pode melhorar a qualidade de
recuperacdo do periodo pés-cirdrgico: primeiro, a duloxetina sistémica parece
ter efeitos analgésicos perioperatérios'’; além disso, como um inibidor da
recaptacdo da serotonina-norepinefrina, € possivel que o farmaco possa
prevenir problemas emocionais transitérios que ocorrem durante o periodo
perioperatério®>?%; por Gltimo, a combinacdo de menos dor e melhor estado
emocional pode resultar em melhores escores de independéncia fisica e
emocional apds a cirurgia.

O instrumento de avaliacdo da qualidade global de recuperacgéo cirdrgica
Quality of Recovery-40 (QoR-40) € um instrumento valido, com 40 questdes
que avalia a recuperacdo pdés-cirirgica dos pacientes?>*. O QoR-40 é valido
pra medir o impacto de mudancas na area médica, mas estudos em anestesia
subutilizam esse instrumento®® (Anexo 1). Varios autores tém tentando
demonstrar a importancia da entrevista do paciente no pos-operatorio.
Entretanto ndo existe nenhum padréo ouro para avaliar a recuperagao.

O QoR-40 é o questionario mais utilizado e testado para avaliar a
recuperacdo poés-anestésica. O questionario € uma medida da qualidade da

anestesia avaliada pelo paciente, apresenta validade e confiabilidade

consistente. Os parametros clinicos utilizados séo indicativos de uma boa

INTRODUGAO
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recuperacao pos-anestésica. O tempo para realizacdo desse questionario € em
torno de cinco minutos?.

O principal objetivo do presente estudo foi examinar o efeito da
duloxetina perioperatoria na qualidade global de recuperacdo pdos-operatéria,
apos a histerectomia abdominal. A hipétese € de que pacientes que receberam
duloxetina no perioperatorio teriam uma melhor qualidade global de
recuperacdo em 24 horas apds a cirurgia, guando comparadas com as que
receberam placebo. Também foi observado se a duloxetina perioperatoria tem
propriedades poupadoras de opioides, quando administrada como parte de

uma estratégia multimodal do controle da dor.

INTRODUGAO
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2 HIPOTESE

O uso da duloxetina perioperatoria ira melhorar a qualidade de
recuperacgao pos-cirdrgica em pacientes submetidas a histerectomia abdominal,

diminuir o consumo de opioides e, consequentemente, o escore da dor.

HIPOTESE
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3 OBJETIVOS

Avaliar se o uso de duloxetina duas horas antes da cirurgia e 24 horas
depois:
— promove uma melhor recuperacdo poés-cirdrgica em pacientes
submetidas a histerectomia abdominal, pela aplicacdo do QoR-40;
— diminui o escore da dor;
— diminui a quantidade de opioide utilizada no pés-operatorio;

— apresenca de NVPO.

OBJETIVO
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4 METODOS

O estudo realizado foi prospectivo, randomizado, duplo cego, placebo,
controlado e iniciado apds a aprovagdo no Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital Santo Antonio, Salvador-Bahia. Foi realizado o registro do ensaio

clinico na http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil, (registro de numero

CAAE: 03127512.4.0000.0047. As pacientes foram incluidas no estudo no
periodo compreendido entre dezembro de 2012 a dezembro de 2013.

O trabalho foi descrito de acordo com a declaracdo de CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials), originalmente publicada em 1996
e atualizada em 2001 e 2010, que fornece uma lista de checagem composta de
25 itens que formam um conjunto minimo de recomendac¢fes para relatar o
desenho, andlise e resultados de uma pesquisa®*.

O termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido de todas as
participantes da pesquisa.

Foram considerados critérios de inclusao:

e pacientes do sexo feminino;

e idade entre 18 e 64 anos;

e pacientes submetidas a histerectomia abdominal total por doencas
benignas;

e pacientes classificadas pela  Sociedade Americana de
Anestesiologistas (ASA) segundo o estado fisico de ASA | - paciente
higida, ASA Il - presenca de disturbio sisttmico de grau leve e
moderado e ASA Il - paciente com doenca sistémica grave mas nao

incapacitante.
METODOS
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Os critérios de exclusao foram:

e pacientes com histérico de alergia e intolerancia a duloxetina;
e (gestantes;

e pacientes em uso cronico de opioides;

e pacientes com contraindicacdo para anestesia subaracnéidea;
e pacientes com doenca renal;

e pacientes com doenca hepdtica;

e pacientes que foram incapazes de compreender o termo de

consentimento livre e esclarecido.

Razbes para exclusao apds as pacientes serem distribuidas nos grupos
foram: violagbes do protocolo ou solicitacdo do paciente. As pacientes foram
distribuidas aleatoriamente por meio da utilizacdo de uma tabela de niameros
gerada por computador.

O Grupo 1, considerado o da intervencgao, recebeu duloxetina 60mg por
via oral, 2 horas antes e 24 horas apés o procedimento cirtrgico. O Grupo 0, ou
controle, recebeu um comprimido de placebo, seguindo o mesmo horario do
Grupo 1. Os comprimidos foram fechados em envelopes opacos numerados e
abertos apenas apos a inclusao da paciente em cada grupo do estudo. A pilula
de placebo foi formulada na farmacia do Hospital Santo Antbnio, para
assegurar que o placebo e os comprimidos de duloxetina parecessem
idénticos.

Todas as pacientes foram pré-medicadas com midazolam 0,02mg.kg™ e
fentanil 1mg.kg™? endovenosos, antes da realizacdo da anestesia regional.
Apds a chegada a sala de cirurgia, as pacientes foram monitorizadas com

METODOS
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pressao arterial ndo invasiva, oximetria de pulso e cardioscopia. ApGs vendclise
com cateter 18GA as pacientes receberam 10ml.kg™® de solucdo de Ringer
lactato endovenoso e foram colocadas na posicéo sentada.

Apos a aplicacdo de solucdo degermante de clorexidina 5%, foi realizada
anestesia local com lidocaina 1%. A anestesia subaracnoidea foi obtida entre
os interespacos da coluna lombar (L3-L4; L5-S1) com o auxilio de uma agulha
para anestesia subaracnoéidea 27G pencan (B. Braun Medical Inc., Bethlehem,
PA).

O anestésico utilizado para anestesia subaracndéidea foi cloridrato de
bupivacaina 0,5% com glicose 8%. A colocacdo correta da agulha foi
confirmada por aspiracdo do liquor cefalorraquidiano limpido, antes e depois da
injecdo. A sensibilidade térmica foi avaliada a cada minuto com o intuito de
demonstrar a adequada dispersdo do bloqueio subaracnéideo e quando o
blogueio sensitivo foi confirmado na regido da quarta vértebra toracica (T4) foi
autorizado o inicio do procedimento.

A diminuicdo da pressao arterial média maior que 20% da presséo basal,
foi tratada com doses tituladas (5mg) de efedrina. Todas as pacientes
receberam 4mg de ondansetron para a prevencdo de nauseas e/ou vomitos
pos-operatorios (NVPO), 30 minutos antes do final do procedimento.

Na sala de recuperacdo poOs-anestésica (SRPA) as participantes do
estudo foram solicitadas a mensurar a sua dor, no momento da chegada e em
intervalos regulares de 15 minutos. Foi utilizada a escala numérica de dor de O-
10 Numeric Rating Scale (NRS), onde 0 significa auséncia de dor e 10 refere-

se & pior dor imaginavel®.

METODOS
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As pontuacdes foram avaliadas com as pacientes em repouso e depois
da solicitacdo de tosse forcada. Utilizou-se morfina na dose de 1 a 2mg
endovenosa a cada 15 minutos para manter uma pontuacéo de dor NRS <4 (1
mg para dor <7/10 e 2mg para dor =7/10). A nausea foi avaliada com o0s
mesmos intervalos e registrada como presente ou ausente e 0 numero de
episodios de vémitos também foi registrado.

A alta do SRPA foi avaliada usando o indice de Aldrete modificado a
cada 15 minutos, até que as pacientes preenchessem os critérios de alta
(pontuacdo <9). NVPO foi tratado com 4mg de ondasetron endovenoso e a
analgesia p6s-operatéria foi realizada com cetoprofeno 1mg.kg™ endovenoso a
cada 8 horas e dipirona 50mg.kg™ a cada 6 horas.

Na enfermaria, também foi administrada 1 a 2mg de morfina endovenosa
a cada 15 minutos para manter uma pontuacdo de dor NRS <4 (1mg para dor
<7/10 e 2mg para dor 27/10). Avaliacbes de dor na enfermaria foram realizadas
a cada 4 horas, por uma equipe de enfermeiras devidamente treinada para isso.

Os seguintes dados perioperatérios foram coletados de todas as

participantes do estudo:

e dade;
e altura;
e peso;

e classificacdo de estado fisico dos pacientes (ASA);
e tempo cirlrgico;

e total de fluidos de hidratacdo endovenosos;

e pontuacdes de dor em repouso e apos tosse (NRS);

e (uantidade total de morfina utilizada (na SRPA, as 24 e 48 horas);
METODOS
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e presenca de NVPO (na SRPA, as 24 e 48 horas).

A coleta dos dados perioperatérios foi realizada por um dos
investigadores n&o envolvido com o atendimento a paciente, além de nao ter
conhecimento da distribuicdo das pacientes em cada grupo.

Apés 24 e 48 horas da cirurgia, todos as pacientes responderam o
Quality of Recovery-40 (QoR-40)*°?*. O sistema de pontuacdo QoR-40 foi
explicado a todas as participantes e revisado para fornecer uma compreensao
precisa de todas as questfes. O questionario avalia cinco componentes da
recuperacdo do paciente: conforto fisico (12 questfes), a independéncia fisica
(5 questbdes), o estado emocional (9 questdes), suporte psicoldgico (7questdes)
e dor (7 questdes)®.

A soma dos componentes individuais gera uma pontuacdo agregada.
Essa pontuacdo agregada varia de 40-200, onde 40 é uma péssima

recuperacdo e 200 uma excelente recuperagdo®®*h®°,

O questionario foi
traduzido para o Portugués por um dos investigadores, fluente em inglés e
portugués. O grupo de investigadores ja havia usado o QoR-40 em estudo
anterior em uma populacéo semelhante de pacientes?’.

Em trabalho anterior, este grupo encontrou uma relacdo semelhante
entre 0 QoR-40 e outros resultados como: dor e consumo de opioides?®’. Nesse
referido estudo também foi utilizada a versdo em portugués, fato que pode
suportar uma validade externa do questionario®’. A linguagem simples deste
torna pouco provavel que a simples traducdo provoque alteracdes na
semantica do mesmo. Tal fato, ndo alterara a sua validade interna e esse fato

justificou o uso do instrumento em outros idiomas diferentes do inglés, apesar

da falta de validag&o formal®®2°,

METODOS
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O resultado primario, foi a pontuacédo do QoR-40 agregado em 24 horas.
Para se obter uma diferenca de 10 pontos no QoR-40 agregado, a estimativa
da amostra foi de 31 participantes por grupo. Considerando 12 pontos no
desvio padrédo, 31 individuos foram suficientes, com um intervalo de confianca
de 90%.

Uma diferenca de 10 pontos representa melhoria de 15% na qualidade
global de recuperacéo, baseada em valores QoR-40 em estudos anteriores®’°.
Em virtude de possiveis desisténcias e perdas do seguimento, um total de 70
pacientes foram distribuidas aleatoriamente entre os grupos, Grupo 1,
DULOXETINA e Grupo 0, PLACEBO.

Os testes de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov foram utilizados para
testar se as hipoteses eram de distribuicdo normal. Dados distribuidos
continuamente foram apresentados como média (DP-desvio padrdo) e foram
avaliados com o teste t student. Os dados sem distribuicdo normal e ordinais
foram reportados como mediana (IRQ-intervalo interquartil) e avaliados usando
o teste de Mann-Whiney U.3¥%? As variaveis categéricas foram apresentadas
como porcentagens e avaliados com teste de Fisher.

Uma correlacdo ndo paramétrica entre o consumo de opioides e
qualidade global de recuperacao foi realizada com o coeficiente de correlacéo
Spearman rho. O critério para a rejeicao da hipétese nula foi um valor P<0,05
para o resultado primario. Para os resultados secundarios, foi utilizado um valor
de P<0,001, para reduzir o erro do tipo I.

A andlise estatistica foi realizada usando STATA versao 13 (StataCorp,

College Station, TX).
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Os detalhes da conducéo do estudo estdo mostrados na figura 1.

Pacientes Incluidas

. Grupo intervengao
ALOCACAO
(n=35)

(n=81)

Excluidas (n=11)
| Néo preencheram os critérios
de inclusédo (n=2)
Recusa da paciente (n=9)
I I I
Grupo controle placebo
Distribuidas
aleatoriamente (n=35)
(n=70)

Violagdes do protocolo (n=4)

SEGUIMENTO Anestesia geral (n=3)
Uso de tramadol (n=1)

ANALISES ANALIZADAS (n=31)

Violagbes do protocolo (n=3)
Uso de morfina subaracndidea (n=1)
Paciente pediu para ser excluida (n=2)

ANALIZADAS (N=32)

Figura 1 — Diagrama do estudo.
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As caracteristicas demograficas e dados basais da cirurgia foram iguais

entre os grupos, conforme a tabela 1.

Tabelal - Dados demograficos e caracteristicas basais da cirurgia

Duloxetina Placebo 5
(n=31) (n=32)

Idade 42,4 +5,8 42,1+ 4,6 0,84
Indice de massa corporal (kg.MZ) 26,7+ 3,6 279+3,8 0,23
ASA Estado fisico (n)

I 24 23 0,77

Il 7 9
Fluidos intravenosos (ml) 1500 (1500 - 2000) 1500 (1500 - 2000) 0,70
Duracéo da cirurgia (min) 110 (75 -125) 120( 87,5 - 120) 0,68
Perda sanguinea estimada (ml) 200 (150 - 300) 200(150 - 300) 0,23

RESULTADOS
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Participantes do grupo duloxetina apresentaram melhor qualidade de
recuperacao pos-operatdria quando comparadas ao grupo placebo. A diferenca
entre as medianas no QoR-40 global em 24 horas ap0s a cirurgia entre os

grupos foi de 9 (4-20).

200

190

180 #

Pontos

170

160

150

Placebo Duloxetina

Figura 2 — Boxplot QoR-40 em 24 horas.
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A mediana (IQR) do QoR-40 global para o grupo duloxetina foi de 196

(192-199) comparado com 187 (172-194) no grupo placebo (P<0,001).

As diferencas entre os subcomponentes do QoR-40 estdo apresentados

na tabela 2.

Tabela 2 — Diferencas entre os subcomponentes do QoR-40

Duloxetina Placebo P
(n=31) (n=32)
Conforto fisico-24 horas 58 (56 - 60) 53(47,5 - 56,5) 0,0002
Independéncia-24 horas 18 (15-19) 11(9,5-13) <0,0001
Dor-24 horas 34 (33 - 34) 31,5 (30 - 32.5) <0,0001
Emocional-24 horas 45 (45 - 45) 43 (38 - 45) 0,0002
Suporte-24 horas 35(35- 35) 35(35- 35) 0,8
Global QoR-40- 24 horas 196 (192 - 199) 187 (172 - 194) <0,001
Conforto fisico-48 horas 60 (59 - 60) 60 (59 - 60) 0,50
Independéncia-48 horas 25 (25 - 25) 25 (25 - 25) 0,57
Dor-48 horas 35 (34 - 35) 35 (34 - 35) 0,22
Emocional 48 hos 45 (45 - 45) 45 (45 - 45) 0,49
Suporte- 48 horas 35 (35 - 35) 35 (35 - 35) 0,08
Global QoR-40 48 horas 200 (198 - 200) 199 (197 - 200) 0,23

As pacientes do grupo duloxetina obtiveram maiores pontuagdes do que

0 grupo placebo nos seguintes subcomponentes do QoR-40 em 24 horas de

pés-operatorio: conforto fisico, emocgdes, independéncia e dor (P<0,01).

A pontuacdo agregada do QoR-40 foi altamente correlacionada com o

subcomponente de dor do QoR-40 (Spearman p=0,77, P<0,001). Em contraste,
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a pontuacéo global da QoR-40 em 48 horas nao foi significantemente diferente
entre os grupos, com a média de (IQR) de 200 (198-200) e 199 (197-200),
respectivamente (P=0,23).

O grupo da duloxetina apresentou pontuacdes mais baixas de dor tanto
em repouso quanto apos esforco de tosse em 24 horas, mas ndo houve

diferenca ao grupo placebo em 48 horas (Tabela 3).

Tabela 3 — Escala de dor em repouso e ao tossir

Duloxetina Placebo P

(N=31) (N=32)
Dor em repouso

0(0-5) 15(0-6,5) 0,19
(hora da admissdo na SRPA);
Dor ao tossir (1 hora da admisséo 0(0-6) 3(0-8) 0,41
na SRPA);
Dor em repouso ( 24 horas); 3(0-4) 5,5-7) 0,003
Dor ao tossir (24 horas) 3(1-4) 6@4-7) <0,001
Dor em repouso ( 48 horas) 0(0-0) 0(0-1,5) 0,14
Dor ao tossir (48 horas) 0(0-1) 0,5(0-2,5) 0,30
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Em 24 horas, o grupo da duloxetina apresentou menor consumo total de

opioide em comparacéo ao grupo placebo (Tabela 4).

Tabela 4 — Consumo de opioide, nauseas e vémitos no pds-operatério

Duloxetina Placebo P
(n=31) (n=32)
Nauseas na SRPA
Sim 4 4 1,0
Néo 27 28
Episodios de vdmitos na SRPA
0 28 31 0.3
1 3 1
Tempo de alta da SRPA (min) 90 (70 - 120) 120 (62,5 - 180) 0,23
Consumo de opioide (morfina
endovenosa) 24 horas apés alta 1(0to5) 55(0,5t09) 0,004
da SRPA
Nauseas ap6s alta da SRPA (24
horas)
Sim 11 18 013
Nao 20 14
Numero de episédios de vomitos
ap6s alta da SRPA (24 horas)
0 28 26
1 0,32
2
23 0

RESULTADOS
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Figura 3 — Consumo de morfina em 24 horas.

Nauseas, vOmitos e tempo para alta da SRPA nao foram
significativamente reduzidos no Grupo 1 (duloxetina) em comparagdo com o
Grupo O (placebo) (Tabela 4). Nao houve correlagcdo entre o consumo de
opioides totais nas primeiras 24 horas e QOR-40 pontuacdo agregada

(Spearman p =-0,0172, P = 0,86).
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6 DISCUSSAO

O resultado mais importante do presente estudo foi a melhor qualidade
de recuperacao pos-operatoria em histerectomia abdominal em pacientes que
receberam duloxetina em comparacdo com as pacientes que receberam
placebo, nas primeiras 24 horas. A duloxetina melhorou especificamente os
seguintes subcomponentes do QoR-40 (Quality of Recovery-40): conforto
fisico, independéncia, estado emocional e dor.

Além disso, a duloxetina reduziu o consumo de opioides no poés-
operatorio e as pontuacdes na escala numérica de dor (NRS) em 24 horas,
guando comparada com o placebo. Esses resultados sugerem que a duloxetina
melhora a qualidade de recuperacdo pos-operatéria em mulheres submetidas a
histerectomia abdominal. O estudo é clinicamente relevante, porque estratégias
farmacoldgicas para melhorar a qualidade global de recuperacdo apos
histerectomia abdominal ainda ndo foram estudadas.

Pacientes do sexo feminino tém pior qualidade de recuperacdo apds a
cirurgia em comparacéo com pacientes do sexo masculino’. Efeitos colaterais
dos opioides, dor, e fatores emocionais podem ser responsaveis pela ma
qualidade da recuperacdo no periodo pés-cirargico em mulheres®*34. A
duloxetina pode melhorar a dor aguda e o estado emocional em pacientes
submetidas a histerectomia abdominal.

E interessante observar que apesar de uma pequena reducdo no
consumo de opioides no poOs-operatorio, foi verificado um efeito positivo da
duloxetina sobre a recuperacéo global. Em contraste, Ho et al.'” observaram

um maior efeito poupador de opioide. E provavel que as caracteristicas
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especificas do presente estudo (tal como o uso simultaneo de 2 diferentes
analgésicos) possa ter reduzido as propriedades poupadoras de opioides de

duloxetina. Além disso, no estudo de Ho et al.l’

, um terco dos pacientes
receberam anestesia geral, enquanto que todos os pacientes incluidos no
presente estudo receberam anestesia regional.

Apesar da utilizacdo de uma estratégia multimodal de analgesia
multimodal, as pacientes do grupo duloxetina apresentaram melhora na
qualidade global de recuperacao (QoR-40), fato que demonstra ainda mais seu
importante papel como adjuvante na recuperacédo desses pacientes.

Estudos prévios ja demonstraram que as pacientes que foram
submetidas a histerectomia abdominal sob anestesia geral tém pior qualidade
de recuperacdo quando submetidas ao mesmo procedimento com anestesia
regional’’. No entanto, cirurgido e paciente podem ter a preferéncia por
anestesia geral para histerectomia abdominal. Isso pode afetar negativamente
itens especificos de recuperagdo, tais como: nauseas e vOmitos no pés-
operatério e morbidade para as vias aéreas superiores®***®. Uma vez que o
efeito de uma intervencéo farmacoldgica sobre os resultados de recuperacdo
pds-anestésica, pode ser dependente do tipo de técnica de anestesia®"%,
estudos futuros devem avaliar o efeito de duloxetina em pacientes submetidas
a histerectomia abdominal sob anestesia geral.

A utilizacdo de resultados baseados nas respostas das pacientes é
relativamente novo na medicina perioperatoria, e a melhoria na qualidade de
recuperacdo determinada por uma pontuacdo especifica permanece uma

incognita. Qualquer diferenca de pontuacdo na qualidade de recuperacao pos-

operatoria reflete diretamente nos valores e na percepcdo de melhora das
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pacientes e, com isso, € possivel que o efeito de uma diferenca menor que 10
pontos como usado em estudos anteriores jA possa ser clinicamente
significativo®’. No entanto, serdo necessarios novos estudos para estabelecer
um valor da pontuacdo mais especifico na qualidade de recuperacdo e com
impacto clinico universalmente aceito.

N&o foram detectados quaisquer efeitos colaterais associados com a
administracdo perioperatoria de duloxetina no presente estudo. E importante
notar que as pacientes receberam apenas duas doses de duloxetina oral.
Futuros estudos realizados para avaliar o uso de duloxetina perioperatéria para
melhorar a qualidade da recuperacdo poés-cirdrgica devem também examinar
0s potenciais efeitos colaterais do farmaco, principalmente no uso cronico.

Em outros estudos, altas doses de dexametasona sistémica (0,1mg.kg™)
foram utilizadas para melhorar a qualidade da recuperacdo em pacientes
submetidas & cirurgia ambulatorial sob anestesia geral®*”**. Em nosso estudo,
as pacientes nao receberam dexametasona sistémica, e ndo se pode portanto
avaliar se 0 uso da mesma em pacientes submetidos a cirurgia sob anestesia
subaracnodidea possa resultar em melhorias na qualidade de recuperacéo. No
entanto, € possivel que a administracdo concomitante de dexametasona
sistémica poderia ter implicado em um menor efeito da duloxetina na qualidade
de recuperacao pos-operatoria como observado no presente trabalho.

Em outro estudo semelhante a esta investigacdo foi observada uma
maior pontuacdo na qualidade global de recuperacdo pds-operatéria®’ em
pacientes submetidos a anestesia regional que receberam morfina
subaracnoidea. Morfina subaracndéidea pode ter propriedades benéficas sobre

a gualidade de recuperacdo pos-operatoria em individuos que receberam
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anestesia neuroaxial. Estudos para quantificar o efeito da morfina intratecal
sobre a qualidade de recuperacéo pos-operatoria sao, portanto, justificados.

Foi detectada uma maior pontuacdo no questionario (QoR-40) que
avaliou a qualidade de recuperacédo pds-operatéria no presente estudo quando
comparada a outros estudos para cirurgia de médio porte?*?®°. O uso de uma
estratégia de analgesia multimodal pds-operatéria com cetoprofeno 100mg
endovenoso a cada 8 horas e dipirona 50mg.kg™ a cada 6 horas, no protocolo
desse estudo provavelmente contribuiu para maiores pontuacdes do QoR-40.

Além disso, a populacdo estudada pertence ao SUS (Sistema Unico de
Saude) que recebe assisténcia médica gratuita financiada pelo governo. As
baixas expectativas dessa populacdo também podem ter contribuido para uma
melhor percepcéo da qualidade de recuperacdo. No entanto, o fato de ter sido
detectado o beneficio da duloxetina nesta populacdo de pacientes sugere um
efeito ainda mais promissor do medicamento, em pacientes com maiores
expectativas ou nos casos em que estratégias multimodais analgésicas nao
forem utilizadas. E necessaria a replicacdo desses resultados em outras
populacdes de pacientes.

Algumas limitagdes do estudo merecem ser relatadas, como o tipo de
cirurgia (histerectomia abdominal) e, por conseguinte, ndo é possivel
generalizar esses resultados para pacientes submetidos a procedimentos
cirurgicos deferentes. Além disso, foi utilizada a mesma dose que
investigadores anteriores utilizaram e ndo avaliaram os possiveis efeitos dose-
resposta de duloxetina em seus resultados®’. Por Gltimo, ndo foi avaliado um

possivel efeito da duloxetina na dor crénica pés-operatéria’®**.
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Em resumo, a duloxetina aumenta a qualidade de recuperacdo pos-
operatoria de pacientes do sexo feminino submetidas a histerectomia
abdominal. Especificamente, a duloxetina resultou em melhor conforto
emocional e fisico, independéncia e menor dor, levando em consideracdo os
subcomponentes do QoR-40, quando comparado com o placebo. A replicacéo
desses resultados em outras populacbes e em outras cirurgias se faz

necessaria.
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CONCLUSAO

A Duloxetina administrada duas horas antes e 24 horas ap0s a cirurgia:

— melhorou a qualidade de recuperacéo pds-operatoria;

— diminuiu os escores de dor em repouso e ao tossir, na avaliacao de
24 horas;

— diminuiu o consumo de opioides no pos-operatério na avaliacdo de
24 horas ap6s a alta da SRPA;

— nao alterou a incidéncia de NVPO.

CONCLUSOES
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Perioperative Duloxetine to Improve Postoperative
Recovery After Abdominal Hysterectomy:

A Prospective, Randomized, Double-Blinded,
Placebo-Controlled Study

Lucas J. Castro-Alves, MD,* Andrea Cristina Pereira Oliveira de Medeiros, MD,*
Saulo Pimentel Neves, MD,* Camila Lucena Carneiro de Albuquerque, MD,*
Norma Sueli Modolo, MD,T Vera Lucia De Azevedo,* and Gildasio S. De Oliveira, Jr., MD, MSCI,%

BACKGROUND: Postsurgical quality of recovery is worse in female than that in male patients.
Duloxetine has been used successfully for the treatment of chronic pain conditions, but its
use for preventing acute postoperative pain has been limited to a single previous study. More
importantly, the effect of preoperative duloxetine on global postoperative quality of recovery has
yet to be evaluated. The main objective of the current investigation was to evaluate the effect of
perioperative duloxetine on postoperative quality of recovery in women undergoing abdominal
hysterectomy.

METHODS: The study was a prospective, randomized, placebo-controlled, double-blinded trial.
Female patients undergoing abdominal hysterectomy were randomized to receive duloxetine
(60 mg orally 2 hours before surgery and 24 hours after surgery) or an identical placebo pill. The
primary outcome was the quality of recovery-40 score at 24 hours. Secondary outcomes included
opioid consumption and postoperative pain scores. A P value <0.05 was used to reject type | error.
RESULTS: Seventy patients were recruited, and 63 completed the study. The median difference
(95% confidence interval) in global recovery scores (quality of recovery-40) at 24 hours after
surgery between the duloxetine and the placebo group was 9 (4-20) (P < 0.001). Total opioid
consumption was reduced at 24 hours in the duloxetine group compared with the placebo
group, median (interquartile range) of 1 (0-5) mg IV morphine compared with 5.5 (0.5-9) mg IV
morphine (P = 0.004). Nausea, vomiting, and time to postanesthesia care unit discharge were
not significantly reduced in the duloxetine group compared with placebo.

CONCLUSIONS: Duloxetine improves postoperative quality of recovery after abdominal hysterec-
tomy. In addition, duloxetine reduces postoperative opioid consumption, even in the presence of
a robust multimodal analgesic strategy. Duloxetine seems to be a viable pharmacologic strategy
to improve postoperative quality of recovery in female patients undergoing abdominal hysterec-
tomy. (Anesth Analg 2016;122:98-104)

emale patients have worse quality of recovery after
Fsurgery than male patients.! The greater propensity
for pain and opioid-related side effects are likely con-
tributing factors for poor postsurgical recovery in women.>*
Abdominal hysterectomy is a commonly performed surgical
procedure in women, and it often results in significant pain
and slow recovery’* Nevertheless, pharmacologic strate-
gies to improve global quality of recovery after abdominal
hysterectomy have yet to be examined.
Duloxetine is a serotonin-norepinephrine reuptake
inhibitor commonly prescribed for the treatment of major
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depression and anxiety."” Duloxetine also has been used
in the treatment of chronic pain conditions, such as osteo-
arthritis and musculoskeletal pain.'' In contrast, studies
examining its use to ameliorate acute postoperative pain are
limited to a single trial.’> More importantly, it remains to be
determined whether perioperative duloxetine can improve
global quality of recovery after surgery.

There several reasons why duloxetine might improve
postsurgical quality of recovery. First, systemic duloxetine
seems to have perioperative analgesic effects.? In addition,
as a serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor, it is possi-
ble that the drug may prevent transient emotional problems
that are common during the perioperative period.’*! Lastly,
the combination of less pain and better emotional status can
result in better physical independence scores after surgery.

The main objective of the current investigation was to
examine the effect of perioperative duloxetine on global
postoperative quality of recovery after abdominal hysterec-
tomy. We hypothesized that subjects receiving perioperative
duloxetine would have a better global quality of recovery at
24 hours after surgery scores than those receiving placebo.
In addition, we sought to evaluate whether perioperative
duloxetine had opioid-sparing properties when given as
part of a multimodal pain strategy.
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METHODS

The study was a prospective, randomized, double-blinded,
placebo-controlled trial. IRB approval was obtained from
Santo Antonio Hospital. The study is described in accor-
dance with the Consolidated Standards of Reporting Trials
(i.e., CONSORT) statement. Written informed consent was
obtained from all participating subjects. Clinical trial reg-
istration was performed at http:/ /aplicacao.saude.gov.br/
plataformabrasil (identifier: 03127512.4.0000.0047). Patients
were included if they were female, 18 to 64 years old, and
undergoing abdominal hysterectomy for benign (noncan-
cerous) diseases (ASA physical class I-III). Subjects were
excluded if they were allergic to duloxetine, pregnant,
unable to understand the informed consent, had renal and/
or liver disease, were taking chronic opioids and/or antide-
pressants, and had contraindications to neuraxial anesthe-
sia. Reasons for exclusion after randomization were protocol
violations or patient request. Subjects were randomized by
the use of a computer-generated table of random numbers
to receive duloxetine 60 mg orally 2 hours before the surgi-
cal procedure and at 24 hours after the surgical procedure
or a placebo pill following the same time schedule. Group
assignments were sealed in sequentially numbered opaque
envelopes that were opened after patient inclusion in the
study. The placebo pill was assembled by the hospital phar-
macy to ensure that the placebo and the duloxetine pills
appeared to be identical.

All subjects were premedicated with 0.02 mg/kg IV mid-
azolam and 1 ug/kg of IV fentanyl. After arrival in the oper-
ating room, standard American Society of Anesthesiologists
monitors were applied. Patients received 10 mL/kg of a
lactate Ringer’s solution IV and were placed in the sitting
position. After the lumbar region was prepared and draped
in a sterile fashion, topical 1% lidocaine was given for skin
analgesia. The spinal block was achieved at the L3-4 or
L4-5 interspace by the use of a spinal introducer and a 27-G
Pencan spinal needle (B. Braun Medical Inc., Bethlehem,
PA) and using 17.5 mg of 0.5% hyperbaric bupivacaine. The
correct placement of the needle was confirmed by aspira-
tion of clear cerebral spinal fluid before and after the injec-
tion. After confirmation of an appropriate dermatomal level
of blockage (T4 level), the surgeon was allowed to proceed.

Subjects received ephedrine 5 mg titrated to keep blood
pressure within 20% of the baseline value. All subjects
received 4 mg ondansetron to prevent postoperative nau-
sea and/or vomiting (PONV). In the postanesthesia care
unit (PACU), subjects were asked to rate their pain upon
arrival and at regular 15-minute intervals on a 0 to 10 pain
Numeric Rating Scale (NRS), where 0 means no pain and 10
is the worst pain imaginable. The scores were assessed with
patients at rest and after asking them to cough. Morphine
sulfate 1 to 2 mg IV was administered every 15 minutes to
maintain an NRS pain score <4 (1 mg for pain <7/10 and
2 mg for pain 27/10). Nausea was assessed at the same
intervals and recorded as present or absent. Number of
vomiting episodes also was recorded. Discharge readiness
from PACU was assessed by using the modified Aldrete
score every 15 minutes until patients met discharge criteria
(score 29). PONV was treated with 4 mg IV ondansetron.
Postoperative pain was prevented by using IV ketoprofen

January 2016 e Volume 122 « Number 1

100 mg every 8 hours and metamizol 50 mg every 6 hours.
Additional morphine sulfate 1 to 2 mg IV was administered
by the nurse taking care of patient every 15 minutes to
maintain an NRS pain score of <4 (1 mg for pain <7/10 and
2 mg for pain 27/10). Pain assessments in the ward were
performed by nurses every 4 hours.

Perioperative data collected included subject’s age,
height, weight, ASA physical class, surgical duration,
total IV fluids, pain scores at rest and after coughing, and
total amount of morphine in PACU, at 24 and 48 hours.
Perioperative data collection was performed by one of the
investigators not involved with patient care and blinded
to the study group allocation. The Quality of Recovery-40
questionnaire (QoR-40) was completed by the subjects at
24 and 48 hours after the surgical procedure (Appendix
1).1516 The QoR-40 scoring system was explained to all sub-
jects and reviewed to provide accurate understanding of
all questions. The questionnaire evaluates 5 components of
patient recovery: physical comfort (12 questions), physical
independence (5 questions), emotional state (9 questions),
psychological support (7 questions), and pain (7 questions).
The sum of the individual components generates an aggre-
gate score. Global QoR-40 scores range from 40 to 200, rep-
resenting, respectively, very poor to outstanding quality of
recovery.” The instrument was translated to the Portuguese
language by one of the investigators fluent in both English
and Portuguese. Our group has previously used the QoR-
40 in a similar patient population of Portuguese-speaking
patients.”® We found a similar relationship between the
QoR-40 and other outcomes (pain and opioid consumption)
using the Portuguese version of the instrument compared
with the English version, which has suggested external
validity of the instrument in the Portuguese language.
The simple language of the instrument makes changes in
semantics during the translation unlikely to alter the instru-
ment’s internal validity, and this fact has justified the use of
the instrument in languages different from English, despite
a lack of formal validation.!®2

The primary outcome was the QoR-40 aggregate score
at 24 hours. A sample size of 31 subjects per group was esti-
mated to achieve 90% power to detect a 10-point difference
in the aggregated QoR-40 scores for the 2 study groups to
be compared using 12-point SD. A 10-point difference rep-
resents a 15% improvement in quality of recovery based on
previously reported values on the mean and range of the
QoR-40 in patients following anesthesia and surgery.!5%!
Al2-point SD is consistent with a previous investigation.’
To account for dropouts, 70 subjects were randomized.

The Shapiro-Wilk and Kolmogorov-Smirnov tests were
used to test the hypothesis of normal distribution. Normally
distributed continuous data are reported as mean (SD)
and were evaluated with a 2-sided independent  test for
equal variances. Non-normally distributed interval data
and ordinal data are reported as median (interquartile
range [IQR]) and were evaluated using the Mann-Whiney
U test.?” Median differences and 95% confidence intervals
of the differences in global QoR-40 scores and pain scores
were calculated by the use of a 10,000 sample nonpara-
metric bootstrapping method.?* Categorical variables are
presented as count (percentages) and were evaluated with
the Fisher exact test. A nonparametric correlation between
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Assessed for eligibility
(n=81)

Excluded(n=11)
Did not meet inclusion
criteria(n=2)
Patient refused (n=9)

(n=70)

Allocated to intervention:
Duloxetine (n=35)
Received intervention(n=35)

Allocation

Allocated to intervention:
Placebo (35)

Received intervention(n=35)

Figure 1. Consolidated Standards of Reporting
Trials (i.e, CONSORT) diagram for the study.

Protocol violations (n=4)
Converted to GA(n=3)
Received tramadol (n=1)

Follow -up

Protocol violations (n=1)
Received intratheeal
morphine (n=1)
Drop out-patient request

-2)

Analysis Analyzed (n=31)
Excluded from

analysis(n=4)

Analyzed (n=32)
Excluded from analysis(n=3)

opioid consumption and global quality of recovery was per-
formed with the Spearman rho correlation coefficient. The
criterion for rejection of the null hypothesis was a 2-tailed
P value <0.05 for the primary outcome. For secondary out-
comes, we used a 2-tailed P value <0.001 to reduce type I
errors. Statistical analysis was performed using STATA ver-
sion 13 (StataCorp, College Station, TX).

RESULTS

The details of the conduct of the study are shown in Figure 1.
Patients were enrolled in the study from December 2012
through December 2013. Seventy subjects were random-
ized, and 63 completed the study. Patients” baseline char-
acteristics and surgical factors were not different between
groups (Table 1).

Subjects in the duloxetine group had better postoperative
quality of recovery than the placebo group. The median dif-
ference (95% confidence interval) in global recovery scores
(QoR-40) at 24 hours after surgery between the duloxetine
and the placebo group was 9 (4-20). The median (IQR) QoR-
40 score for the duloxetine group was 196 (192-199) com-
pared with 187 (172-194) in the placebo group (P < 0.001).
The differences between individual subcomponents in the
QoR-40 are presented in Table 2. The duloxetine group had
greater scores than the placebo group in the physical com-
fort, emotional, independence, and pain subcomponents of
the QoR-40 at 24 hours postoperatively (all P < 0.01). The
global QoR-40 score was highly correlated to the pain sub-
component of the QoR-40 (Spearman p = 0.77, P < 0.001). In
contrast, the global QoR-40 at 48 hours was not significantly
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Table 1. Baseline Subjects’ Characteristics

and Operative Data

Dul ine P b
(n=31) (n=32) P
Age 42.4 +5.8 421+ 4.6 0.84
Body mass index (kg/m?) 26.7 £ 3.6 279138 0.23
ASA physical status (n) 0.77
| 24 23
Il 7 9
Intravenous fluids (mL) 1500 1500 0.70
(1500-2000) (1500-2000)
Surgical duration (min) 110 120 0.68
(75-125) (87.5-120)
Estimated blood loss (mL) 200 200 0.23
(150-300) (150-300)

Data are presented as mean + SD, median (interquartile range), or n (%).
Data were analyzed using independent t test, Mann-Whitney U test, or Fisher
exact test.

different between the duloxetine and the placebo groups,
with median (IQR) of 200 (198-200) and 199 (197-200),
respectively (P = 0.23).

The duloxetine group had significantly lower pain scores
at rest and after coughing than the placebo group at 24 hours
but not at other time points (Table 3). Total opioid consump-
tion was reduced at 24 hours in the duloxetine group com-
pared with the placebo group (Table 4). Nausea, vomiting,
and time to PACU discharge were not significantly reduced
in the duloxetine group compared with placebo (Table 4).
There was no correlation between total opioid consump-
tion in the first 24 hours and QoR-40 score (Spearman
p=-0.0172, P = 0.86).
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Table 2. The Dimensions of the QoR-40 Questionnaire by Study Groups at 24 and 48 h After Surgery
Duloxetine (n = 31)

Physical comfort 24 h 58 (56-60)
Physical independence 24 h 18 (15-19)
Pain 24 h 34 (33-34)
Emotional status 24 h 45 (45-45)
Support 24 h 35 (35-35)
Global QoR-40 score 24 h 196 (192-199)
Physical comfort 48 h 60 (59-60)
Physical independence 48 h 25 (25-25)
Pain 48 h 35 (34-35)
Emotional status 48 h 45 (45-45)
Support 48 h 35 (35-35)
Global QoR-40 score 48 h 200 (198-200)

Placebo (n = 32) P
53 (47.5-56.5) 0.0002
11 (9.5-13) <0.0001

31.5 (30-32.5) <0.0001
43 (38-45) 0.0002
35 (35-35) 0.8

187 (172-194) <0.001
60 (59-60) 0.50
25 (25-25) 0.57
35 (34-35) 0.22
45 (45-45) 0.49
35 (35-35) 0.08

199 (197-200) 0.23

Data are presented as median (interquartile range). Reported P values from Mann-Whitney U test.

QoR-40 = Quality of Recovery-40.

Table 3. Pain Scores at Rest and Coughing

Duloxetine Placebo
(n=31) (n=32) P values
Pain score at rest 1 h after 0 (0-5) 1.5 (0-6.5) 0.19
PACU admission
Pain score at coughing 1 h after 0 (0-6) 3(0-8) 0.41

PACU admission
Pain score at rest 24 h 3 (0-4) 5(1.5-7) 0.003
Pain score at coughing 24 h 3 (1-4) 6 (4-T7) <0.001
Pain score at rest 48 h 0 (0-0) 0(0-1.5) 0.14
Pain score at coughing 48 h 0 (0-1) 0.5 (0-2.5) 0.30

Data are presented as median (interquartile range).
PACU = postanesthesia care unit.

Table 4. Opioid Consumption and Postoperative

Nausea and Vomiting

Duloxetine Placebo
(n=31) (n=32) P

Presence of nausea 1.0
in PACU
Yes 4 4
No 27 28

Vomiting episodes 0.35
in PACU
0 28 31
1 g 1

Time to PACU discharge 20 120 0.23
(min) (70-120) (62.5-180)

Opioid consumption 1 (0-5) 5.5 0.004
(IV morphine (0.5-9)
equivalents) from
PACU discharge
to 24 hours after
surgery

Presence of nausea 0.13
after PACU discharge
(24 h)

Yes 11 18
No 20 14

Number of vomiting 0.32
episodes after PACU
discharge (24 h)

0 28 26
1 1 2
2 2 0
>3 0 4

Data are presented as median (interquartile range) or counts (n). Data were
analyzed using Mann-Whitney U test or Fisher exact test.
PACU = postanesthesia care unit.
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DISCUSSION

The most important finding of the current investigation was
the better postoperative quality of recovery after abdomi-
nal hysterectomy in patients who received duloxetine
compared with those who received placebo. Duloxetine
specifically improved physical comfort, independence,
emotional, and pain subcomponents in the quality of recov-
ery score. In addition, duloxetine reduced postoperative
opioid consumption and pain ratings at 24 hours compared
with placebo. Taken together, our results suggest that dulox-
etine improves postoperative quality of recovery in women
undergoing abdominal hysterectomy.

Our results are clinically important because pharmaco-
logic strategies to improve global quality of recovery after
abdominal hysterectomy have not been studied. In addi-
tion, female patients have poor quality of recovery after
surgery compared with male patients.! Opioid-related side
effects, pain, and emotional factors may be factors respon-
sible for poor quality of postsurgical recovery in women.”%
Duloxetine may improve acute pain and emotional status in
female patients undergoing abdominal hysterectomy.

It was interesting that, despite a small reduction in post-
operative opioid consumption, we still detected an effect
of duloxetine on the global recovery outcome. In contrast,
Ho et al."? observed a much greater opioid-sparing effect of
duloxetine. Tt is likely that specific protocol characteristics
of the current study (such as the concurrent use 2 differ-
ent multimodal analgesics) may have reduced the opioid-
sparing properties of duloxetine. Also, in the study by Ho
et al., about one-third of the patients had general anesthe-
sia, whereas all patients in the current study had regional
anesthesia. We believe that the improvement in recovery by
duloxetine observed in the current study, despite the use of
aggressive multimodal analgesic strategies, further demon-
strates its value as an important adjuvant to improve post-
operative quality of recovery.

Our group has demonstrated previously that patients
having abdominal hysterectomy under general anesthesia
have worse recovery than patients having abdominal hys-
terectomy under regional anesthesia.!® However, surgeon
and patient preference may require the use of general anes-
thesia for patients undergoing abdominal hysterectomy,
which may negatively affect specific recovery items, such as
PONV and upper airway morbidity.”* Because the effect
of a pharmacologic intervention on recovery outcomes may
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be dependent on the type of anesthesia technique,** future
studies should evaluate the effect of duloxetine on patients
having abdominal hysterectomy under general anesthesia.

The use of patient-centered outcomes in perioperative
medicine is relatively new, and the specific improvement
in the quality of recovery score that is clinically signifi-
cant remains to be determined. Because any difference in
the postoperative quality of recovery score directly reflects
patients’ values and perception of improvement, it is pos-
sible that smaller effect-size differences than the 10 points
used in our previous studies may be clinically significant.!®
Nevertheless, future studies are needed to establish a more
specific effect-size value in the quality of recovery score that
are universally accepted as clinically significant.

We did not detect any side effects associated with the
perioperative administration of duloxetine in the current
study. It is important to note that patients received only
2 dosages of oral duloxetine. Nonetheless, common side
effects of the medication include nausea, headache, and
dry mouth. Future studies examining the use of periopera-
tive duloxetine to improve postsurgical quality of recovery
should also examine the potential side effects of the drug.

High doses of systemic dexamethasone (0.1 mg/kg)
have been shown to improve quality of recovery in patients
undergoing outpatient surgery under general anesthesia.’!
Patients in the current study did not receive systemic dexa-
methasone, and it is unknown whether the use of systemic
dexamethasone in patients having surgery under spinal
anesthesia can result in improvements in quality of recov-
ery scores. Nevertheless, it is possible that the concomitant
administration of systemic dexamethasone could have
resulted in a smaller effect size of duloxetine in postsurgi-
cal quality of recovery than the one observed in the current
investigation.

We detected greater quality of recovery scores in
patients who received a spinal anesthetic in our previ-
ous investigation compared with the ones in the current
study.'® Subjects in the spinal group of our previous study
received intrathecal morphine, but subjects in the spinal
group of the current study did not receive it. Intrathecal
morphine may have beneficial properties on postoperative
quality of recovery in subjects receiving neuraxial anes-
thesia. Future studies to quantify the effect of intrathecal
morphine on quality of postsurgical recovery are therefore
warranted.

We have noticed greater quality of recovery scores in the
current study than what has been reported for patients hav-
ing intermediate surgery.'® The use of a robust multimodal
postsurgical analgesic strategy (e.g., IV ketoprofen 100 mg
every 8 hours and metamizol 50 mg every 6 hours) in the
current study protocol likely contributed to greater recov-
ery scores. In addition, we examined a population receiv-
ing free medical care through a government-funded health
care system. Low expectations in our patient population
also may have contributed to greater perceived quality of
recovery. Nonetheless, the fact that we detected a benefit for
duloxetine in this patient population suggests an even more
promising effect of the drug in patients with greater expec-
tations or in cases in which multimodal analgesic strategies
are not used. Replication of our finding in other patient
populations is needed.

102 www.anesthesia-analgesia.org

The current study should only be interpreted within the
context of its limitations. We only studied patients undergo-
ing abdominal hysterectomy and, therefore, cannot gener-
alize our findings to patients undergoing different surgical
procedures. In addition, we used the same dose as previous
investigators and did not evaluate possible dose-response
effects of duloxetine on the examined outcomes.!? Lastly, we
did not evaluate a possible effect of duloxetine on chronic
postsurgical pain and were likely underpowered to study
that effect.®*

In summary, duloxetine improves postoperative quality of
recovery in female patients undergoing abdominal hysterec-
tomy, even in the presence of a robust multimodal analgesic
strategy. Specifically, duloxetine resulted in better emotional
and physical comfort, independence, and pain subscales
scores of the QoR-40 instrument when compared with placebo.
Replication of our results in other perioperative populations
is warranted. Duloxetine should be considered an effective
strategy for improving postoperative quality of recovery in
female patients undergoing abdominal hysterectomy.

APPENDIX 1
Quality of Recovery-40
Pt. Name: pos:___/__ /__

How have you been feeling in the last day? (Circle one)

None Some Most  All of
of the of the of the the
time time  Usually time time
COMFORT
Able to breathe easily 1 2 3 4 5)
Have had a good sleep 1 2 3 4 5
Been able to enjoy food 1 2 3 4 5
Feel rested 1 2 3 4 5
EMOTIONS
Have a feeling of 1 2 3 4 5
general well-being
Feeling in control 1 2 & 4 5
Feeling comfortable 1 2 3 4 5
PHYSICAL |
Have normal speech 1 2 3 4 5
Able to wash, brush 1 2 3 4 5
teeth, shave
Able to look after your 1 2 2 4 5
OWn appearance
Able to write 1 2 S 4 5
Able to return to work/ 1 2 2 4 5]
usual home
activities
PATIENT
Been able to 1 2 3 4 5
communicate with MD
Able to communicate 1 2 3 4 5
with family/friends
Able to communicate 1 2 3 4 5
with visiting health
care worker
Having support from 1 2 3 4 5
family/friends
Getting support from 1 2 3 4 5
visiting healthcare
worker
Able to understand 1 2 3 4 5
instructions and
advice
ANESTHESIA & ANALGESIA
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Part B
Have you had any of the following in the last 24 hours?
None  Some Most
of the of the of the  All of the
time time Usually time time
COMFORT
Nausea = 4 3 2 1
Vomiting 5 4 5 2 1
Retching 5 4 S 2 1
Feeling restless 5 4 3 2 1
Shaking/twitching e 4 S| 2 1
Shivering 5 4 3 2 1
Feeling cold 5 4 3 2 1
Feeling dizzy 5 4 3 2 1
EMOTIONS
Had bad dreams 3 4 S 2 1
Feeling anxious 5 4 3 2 1
Feeling angry 5] 4 3 2 1
Feeling depressed 5 4 3 2 1
Feeling alone 5] 4 3 2 1
Had difficulty falling e 4 3 2 1
asleep
PATIENT
Feeling confused 5] 4 3 2 1
PAIN
Moderate pain 5] 4 3 2 1
Severe pain 5 4 3 2 1
Headache 3 a4 3 2 1
Muscle pains 5 4 3 2 1
Backache 3 4 3 2 1
Sore throat 5 4 3 2 1
Sore mouth 5 4 3 2 1

Please check that all questions have been answered. Thank
you for your assistance.
Date:  /  /  Time: AM/PM &2
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ANEXO 1

Quality of Recovery-40 (QoR-40) (versdo em portugues)

NO.

Parte A

Data: /

Como Vocé se sentiu nas ultimas 24 horas?

52

Situacdes

Nunca

As
vezes

Geralmente

A
maioria
do
tempo

Todo
tempo

Conforto

Capaz de respirar normal
Dormiu bem

Consegue comer
Sente-se descansado

N S ST

N NDNDNDN

W wWw w w

A DDA DM

o1 o1 o1 O

Emocbes

Tem um sentimento de bem estar
Se sente no controle

Se sente confortavel

=

NN

w w

NN

(G2

Independéncia
Tem a fala normal

E capaz de se lavar, escovar 0s
dentes, se barbear

Capaz de cuidar da aparéncia
Capaz de escrever
Capaz de fazer atividades normais

e T S

N N DNDN

wWw w w w

D

N L S

o1 o1 o1 O

Suporte

Capaz de se comunicar com o
medico

Capaz de se comunicar com
amigos, familia

Capaz de se comunicar com
enfermeira

Tem tido suporte de amigos/familia
Tem tido suporte da enfermeira
E capaz de entender instrucdes

e T S

NN DNDN

W W w w

N L

g1 o1 o1 O
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Parte B

53

Vocé teve alguma das seguintes caracteristicas nas ultimas 24

horas?

Nunca

As
vezes

geralmente

A
maioria
das
vezes

Todo
tempo

Conforto
Nausea

Vomito

Quase vomitando
Sente cansado
Tem tremores
Tem calafrios
Sente frio

Sente tontura

o101 010101010101

ArABDADMADMIAD

WWWWwwww

NDNDNNNNDDNDDN

PRRRRPRRRER

Emocbes

Teve pesadelos

Sente ansiedade

Sente raiva

Sente depressao

Sente solidado

Tem dificuldade para dormir

o1 o1 o1 o101 01

AR BDADMAD

WwWwwwww

NPNDNNDNDN

PRRRR R

Suporte
Sente-se confuso

Dor

Dor moderada
Dor intensa

Dor de cabeca
Dor muscular
Dor nas costas
Dor na garganta
Dor na boca

o1 o1 010101 0101

ArADMBADIMDDN

WWWwwWwwww

NDNDNNNDNDDN

PRRRPRRRPR
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Quiality of Recovery-40 (QoR-40) — versédo em inglés

54

Parte A
Date: / /

How have you been feeling in the last day? (Circle one)

None | Some | Usually | Most All of
COMFORT of the | of the of the the

time time time time
COMFORT
Able to breathe easily 1 2 3 4 5
Have had a good sleep 1 2 3 4 5
Been able to enjoy food 1 2 3 4 5
Feel rested 1 2 3 4 5
EMOTIONS
Have a feeling ofgeneral well-being 1 2 3 4 5
Feeling in control 1 2 3 4 5
Feeling comfortable 1 2 3 4 5
PHYSICAL
Have normal speech 1 2 3 4 5
Able to wash, brush teeth, shave 1 2 3 4 5
Able to look after your own appearance 1 2 3 4 5
Able to write 1 2 3 4 5
Able to return to work/usual home 1 2 3 4 5
activities
Support 1 2 3 4 5
Been able to communicate with MD 1 2 3 4 5
Able to communicate with family/friends
Able to communicate with visiting health 1 2 3 4 5
care worker 1 2 3 4 5
Having support from family/friends
Getting support from visiting healthcare 1 2 3 4 5
worker 1 2 3 4 5
Able to understand instructions and
advice

ANEXOS




Part B

Have you had any of the following in the last 24 hours?

55

None
of the
time

Some
of the
time

Usually

Most
of the
time

All of
the
time

COMFORT
Nausea

Vomiting
Retching

Feeling restless
Shaking/twitching
Shivering

Feeling cold
Feeling dizzy

o o1 o1 o1 o1 o1 01 O

I T U SN S S

W W W w w w w w

N N N NN DN DNDN

N N = T T = T S oY

EMOTIONS

Had bad dreams

Feeling anxious

Feeling angry

Feeling depressed

Feeling alone

Had difficulty falling asleep

o1 o1 o1 01 o1 Ol

A DA DMDMDH

W wwwww

NDNDNDNDNDDN

PR PR R R

PATIENT
Feeling confused

IS

N

[EnN

PAIN
Moderate pain
Severe pain
Headache
Muscle pains
Backache
Sore throat

Sore mouth

o1 o1 o1 o1 o1 O O

EE N S T S T S S S

W W W w w w w

N N N NN NN

e e S = T =R SNy B

Please check that all questions have been answered. Thankyou for your assistance.

Date: / / Time;

ANEXOS

AM/PM.




