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Alves LJSC. Duloxetina para melhoria na qualidade de recuperação anestésica 

em histerectomia abdominal. [dissertação]. Botucatu: Faculdade de Medicina, 

Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”; 2016. 55p. 

RESUMO 

Introdução. A qualidade de recuperação pós-operatória é pior em pacientes do 

sexo feminino quando comparado ao sexo masculino. A duloxetina vem sendo 

usada com sucesso no tratamento da dor crônica, mas para dor aguda existe 

apenas um estudo. Ainda mais importante é avaliar se a duloxetina é capaz de 

melhorar a qualidade global de recuperação pós-operatória. O principal objetivo 

do presente estudo foi avaliar o efeito da duloxetina perioperatória na qualidade 

da recuperação pós-operatória em mulheres submetidas à histerectomia 

abdominal. 

Métodos. O estudo realizado foi prospectivo, randomizado, duplo-cego e 

placebo controlado. Pacientes do sexo feminino submetidas à histerectomia 

abdominal foram randomizadas para receber duloxetina (60 mg por via oral 2 

horas antes da cirurgia e 24 horas após a cirurgia) ou uma pílula idêntica de 

placebo. O desfecho primário foi a pontuação do QoR-40 (Quality of Recovery-

40) em 24 horas. Dor e o consumo de opioides foram os desfechos 

secundários. 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 diferença média (intervalo de confiaça-95%) na recuperação 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 comparação com o grupo placebo, 

mediana (intervalo interquartil) de 1 (0-5) mg de morfina EV em comparação 

com 5,5 (0,5-9) mg de morfina EV (P = 0,004). Náuseas, vômitos e tempo de 

alta da unidade de cuidados pós-anestésica não foram significativamente 

reduzidos no grupo duloxetina em comparação com placebo. 

Conclusões. A duloxetina melhora a qualidade de recuperação pós-operatória 

em histerectomia abdominal. Além disso, duloxetina reduz o consumo de 

opioide no pós-operatório mesmo com uma analgesia pós-operatória 
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multimodal. A duloxetina parece ser uma estratégia farmacológica viável para 

melhorar a qualidade de recuperação pós-operatória em pacientes submetidas 

a histerectomia abdominal. 

Palavras-chave: duloxetina, histerectomia, recuperação, qualidade, mulheres.
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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 “Júlio 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 I 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 
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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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INTRODUÇÃO 

 

1 INTRODUÇÃO 

A histerectomia é um dos procedimentos cirúrgicos mais comuns com 

mais de meio milhão de procedimentos por ano; somente nos Estados Unidos1, 

sete em cada dez histerectomias são realizadas por meio de laparotomia2. Dor 

aguda, náusea e vômito no período pós-operatório são complicações comuns 

neste tipo de procedimento3-4.  

As mulheres apresentam maiores escores de dor e mais efeitos 

colaterais ao uso de opioide quando comparado com os pacientes do sexo 

masculino5-7. 

Histerectomia abdominal, frequentemente, resulta em alto escore dor, 

portanto significativa e contribui para uma recuperação ruim3,8. No entanto, as 

estratégias farmacológicas para melhorar a qualidade global de recuperação 

após a histerectomia abdominal ainda necessitam de mais estudos. 

A duloxetina é um inibidor seletivo da recaptação de serotonina e 

noradrenalina que tem sido utilizado para tratamento de depressão, distúrbios 

de ansiedade, neuropatia diabética e fibromialgia de depressão9-12. Tanto a 

serotonina quanto a noradrenalina têm ação neurotransmissora importante nas 

vias descendentes inibitórias de dor no SNC (Sistema Nervoso Central), 

reduzindo a transmissão dos sinais de dor dos receptores localizados na 

periferia9-13.  

A duloxetina tem ação inibitória na dor de origem central provavelmente 

relacionada com a potencialização da atividade serotoninérgica e 

noradrenérgica no SNC14-16. Apesar de existirem diversos estudos mostrando a 
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eficácia da duloxetina para tratamento da dor crônica, apenas um estudo foi 

publicado17 para o tratamento da dor aguda pós-operatória. Portanto, é 

importante comprovar se a duloxetina empregada no período perioperatório 

pode melhorar a qualidade global da recuperação após uma cirurgia. 

Os efeitos adversos mais comuns da duloxetina geralmente são mais 

encontrados após uso crônico e desaparecem após algumas semanas11,12,18. 

Quadro 1 - Principais efeitos colaterais da duloxetina11,15 

 

 constipação intestinal, boca seca, náusea, dor de cabeça, diarreia, vômito, 

diminuição do apetite, perda de peso, cansaço, tontura, sonolência, tremor, 

aumento da produção de suor, ondas de calor, visão borrada, ausência de 

orgasmo, insônia, diminuição do desejo sexual, fraqueza, palpitação, 

taquicardia, vertigem, midríase, distúrbio visual, eructação, gastroenterite, 

estomatite, calafrios, sensação de calor e/ou frio, sede, aumento de peso, 

hipertensão, disfunção hepática, desidratação, rigidez muscular, contração 

muscular, alteração do paladar, ansiedade, distúrbio do sono, agitação, 

bruxismo, desorientação, poliúria noturna, bocejo, suores noturnos, reação 

de sensibilidade à luz, rubor facial, extremidades frias.
 
 

 

O aprimoramento das técnicas cirúrgicas e anestésicas diminuíram os 

índices de morbidade e mortalidade nas cirurgias de histerectomia, porém, a 

qualidade de recuperação pós-cirúrgica tem se tornado um importante 

desfecho a ser avaliado em diversos estudos19,20.  

Uma melhor qualidade de recuperação pode antecipar a alta hospitalar e 

o retorno do paciente às suas atividades diárias provocando grande impacto do 

ponto de vista socioeconômico20-21. Nos dias atuais, nada mais importante para 

o médico anestesista que a qualidade no atendimento. Diante dessa realidade, 
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um novo conceito de avaliação que aparece em muitos periódicos é a 

qualidade de recuperação pós-anestésica, avaliada de acordo com a satisfação 

do paciente. A ideia básica é que não existe anestesia de qualidade sem a 

satisfação plena do paciente. Qualidade de recuperação pós-anestésica é uma 

medida importante do estado de saúde no pós-operatório imediato20-21. 

Há várias razões pelas quais a duloxetina pode melhorar a qualidade de 

recuperação do período pós-cirúrgico: primeiro, a duloxetina sistêmica parece 

ter efeitos analgésicos perioperatórios17; além disso, como um inibidor da 

recaptação da serotonina-norepinefrina, é possível que o fármaco possa 

prevenir problemas emocionais transitórios que ocorrem durante o período 

perioperatório22-23; por último, a combinação de menos dor e melhor estado 

emocional pode resultar em melhores escores de independência física e 

emocional após a cirurgia. 

O instrumento de avaliação da qualidade global de recuperação cirúrgica 

Quality of Recovery-40 (QoR-40) é um instrumento válido, com 40 questões 

que avalia a recuperação pós-cirúrgica dos pacientes20,21. O QoR-40 é válido 

pra medir o impacto de mudanças na área médica, mas estudos em anestesia 

subutilizam esse instrumento20 (Anexo 1). Vários autores têm tentando 

demonstrar a importância da entrevista do paciente no pós-operatório. 

Entretanto não existe nenhum padrão ouro para avaliar a recuperação. 

O QoR-40 é o questionário mais utilizado e testado para avaliar a 

recuperação pós-anestésica. O questionário é uma medida da qualidade da 

anestesia avaliada pelo paciente, apresenta validade e confiabilidade 

consistente. Os parâmetros clínicos utilizados são indicativos de uma boa 
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recuperação pós-anestésica. O tempo para realização desse questionário é em 

torno de cinco minutos20. 

O principal objetivo do presente estudo foi examinar o efeito da 

duloxetina perioperatória na qualidade global de recuperação pós-operatória, 

após a histerectomia abdominal. A hipótese é de que pacientes que receberam 

duloxetina no perioperatório teriam uma melhor qualidade global de 

recuperação em 24 horas após a cirurgia, quando comparadas com as que 

receberam placebo. Também foi observado se a duloxetina perioperatória tem 

propriedades poupadoras de opioides, quando administrada como parte de 

uma estratégia multimodal do controle da dor. 
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HIPÓTESE 

2 HIPÓTESE 

O uso da duloxetina perioperatória irá melhorar a qualidade de 

recuperação pós-cirúrgica em pacientes submetidas à histerectomia abdominal, 

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

3 OBJETIVOS 

Avaliar se o uso de duloxetina duas horas antes da cirurgia e 24 horas 

depois: 

 promove uma melhor recuperação pós-cirúrgica em pacientes 

submetidas à histerectomia abdominal, pela aplicação do QoR-40; 

 diminui o escore da dor; 

 diminui a quantidade de opioide utilizada no pós-operatório; 

 a presença de NVPO. 
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4 MÉTODOS 

O estudo realizado foi prospectivo, randomizado, duplo cego, placebo, 

controlado e iniciado após a aprovação no Comitê de Ética e Pesquisa do 

Hospital Santo Antônio, Salvador-Bahia. Foi realizado o registro do ensaio 

clínico na http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil, (registro de número 

CAAE: 03127512.4.0000.0047. As pacientes foram incluídas no estudo no 

período compreendido entre dezembro de 2012 a dezembro de 2013. 

O trabalho foi descrito de acordo com a declaração 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 mínimo de recomendações para relatar o 

desenho, análise e resultados de uma pesquisa24.  

O termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido de todas as 

participantes da pesquisa.  

Foram considerados critérios de inclusão: 

 pacientes do sexo feminino; 

 idade entre 18 e 64 anos; 

 pacientes submetidas à histerectomia abdominal total por doenças 

benignas; 

 pacientes classificadas pela Sociedade Americana de 

Anestesiologistas (ASA) segundo o estado físico de ASA I - paciente 

hígida, ASA II - presença de distúrbio sistêmico de grau leve e 

moderado e ASA III - paciente com doença sistêmica grave mas não 

incapacitante. 

http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil
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Os critérios de exclusão foram:  

 pacientes com histórico de alergia e intolerância à duloxetina; 

 gestantes; 

 pacientes em uso crônico de opioides; 

 pacientes com contraindicação para anestesia subaracnóidea; 

 pacientes com doença renal; 

 pacientes com doença hepática; 

 pacientes que foram incapazes de compreender o termo de 

consentimento livre e esclarecido. 

Razões para exclusão após as pacientes serem distribuídas nos grupos 

foram: violações do protocolo ou solicitação do paciente. As pacientes foram 

distribuídas aleatoriamente por meio da utilização de uma tabela de números 

gerada por computador. 

O Grupo 1, considerado o da intervenção, recebeu duloxetina 60mg por 

via oral, 2 horas antes e 24 horas após o procedimento cirúrgico. O Grupo 0, ou 

controle, recebeu um comprimido de placebo, seguindo o mesmo horário do 

Grupo 1. Os comprimidos foram fechados em envelopes opacos numerados e 

abertos apenas após a inclusão da paciente em cada grupo do estudo. A pílula 

de placebo foi formulada na farmácia do Hospital Santo Antônio, para 

assegurar que o placebo e os comprimidos de duloxetina parecessem 

idênticos. 

Todas as pacientes foram pré-medicadas com midazolam 0,02mg.kg-1 e 

fentanil 1mg.kg-1 endovenosos, antes da realização da anestesia regional. 

Após a chegada à sala de cirurgia, as pacientes foram monitorizadas com 
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pressão arterial não invasiva, oximetria de pulso e cardioscopia. Após venóclise 

com cateter 18GA as pacientes receberam 10ml.kg-1 de solução de Ringer 

lactato endovenoso e foram colocadas na posição sentada. 

Após a aplicação de solução degermante de clorexidina 5%, foi realizada 

anestesia local com lidocaína 1%. A anestesia subaracnóidea foi obtida entre 

os interespaços da coluna lombar (L3-L4; L5-S1) com o auxílio de uma agulha 

para anestesia subaracnóidea 27G pencan (B. Braun Medical Inc., Bethlehem, 

PA). 

O anestésico utilizado para anestesia subaracnóidea foi cloridrato de 

bupivacaína 0,5% com glicose 8%. A colocação correta da agulha foi 

confirmada por aspiração do liquor cefalorraquidiano límpido, antes e depois da 

injeção. A sensibilidade térmica foi avaliada a cada minuto com o intuito de 

demonstrar a adequada dispersão do bloqueio subaracnóideo e quando o 

bloqueio sensitivo foi confirmado na região da quarta vértebra torácica (T4) foi 

autorizado o início do procedimento. 

A diminuição da pressão arterial média maior que 20% da pressão basal, 

foi tratada com doses tituladas (5mg) de efedrina. Todas as pacientes 

receberam 4mg de ondansetron para a prevenção de náuseas e/ou vômitos 

pós-operatórios (NVPO), 30 minutos antes do final do procedimento. 

Na sala de recuperação pós-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 0-

10 Numeric Rating Scale (NRS), onde 0 significa ausência de dor e 10 refere-

se à pior dor imaginável25.  
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As pontuações foram avaliadas com as pacientes em repouso e depois 

da solicitação de tosse forçada. Utilizou-se morfina na dose de 1 a 2mg 

endovenosa a cada 15 minutos para manter uma pontuação de dor NRS <4 (1 

mg para dor <7/10 e 2mg para dor ≥7/10). A náusea foi avaliada com os 

mesmos intervalos e registrada como presente ou ausente e o número de 

episódios de vômitos também foi registrado. 

A alta do SRPA foi avaliada usando o índice de Aldrete modificado a 

cada 15 minutos, até que as pacientes preenchessem os critérios de alta 

(pontuação 9). NVPO foi tratado com 4mg de ondasetron endovenoso e a 

analgesia pós-operatória foi realizada com cetoprofeno 1mg.kg-1 endovenoso a 

cada 8 horas e dipirona 50mg.kg-1 a cada 6 horas.       

Na enfermaria, também foi administrada 1 a 2mg de morfina endovenosa 

a cada 15 minutos para manter uma pontuação de dor NRS <4 (1mg para dor 

<7/10 e 2mg para dor ≥7/10). Avaliações de dor na enfermaria foram realizadas 

a cada 4 horas, por uma equipe de enfermeiras devidamente treinada para isso. 

Os seguintes dados perioperatórios foram coletados de todas as 

participantes do estudo: 

 idade;  

 altura; 

 peso; 

 classificação de estado físico dos pacientes (ASA); 

 tempo cirúrgico;  

 total de fluidos de hidratação endovenosos; 

 pontuações de dor em repouso e após tosse (NRS); 

 quantidade total de morfina utilizada (na SRPA, às 24 e 48 horas); 
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 presença de NVPO (na SRPA, às 24 e 48 horas). 

A coleta dos dados perioperatórios foi realizada por um dos 

investigadores não envolvido com o atendimento à paciente, além de não ter 

conhecimento da distribuição das pacientes em cada grupo.  

Após 24 e 48 horas da cirurgia, todos as pacientes responderam o 

Quality of Recovery-40 (QoR-40)20-21. O sistema de pontuação QoR-40 foi 

explicado a todas as participantes e revisado para fornecer uma compreensão 

precisa de todas as questões. O questionário avalia cinco componentes da 

recuperação do paciente: conforto físico (12 questões), a independência física 

(5 questões), o estado emocional (9 questões), suporte psicológico (7questões) 

e dor (7 questões)21.  

A soma dos componentes individuais gera uma pontuação agregada. 

Essa pontuação agregada varia de 40-200, onde 40 é uma péssima 

recuperação e 200 uma excelente recuperação20-21,26. O questionário foi 

traduzido para o Português por um dos investigadores, fluente em inglês e 

português. O grupo de investigadores já havia usado o QoR-40 em estudo 

anterior em uma população semelhante de pacientes27.  

Em trabalho anterior, este grupo encontrou uma relação semelhante 

entre o QoR-40 e outros resultados como: dor e consumo de opioides27. Nesse 

referido estudo também foi utilizada a versão em português, fato que pode 

suportar uma validade externa do questionário27. A linguagem simples deste 

torna pouco provável que a simples tradução provoque alterações na 

semântica do mesmo. Tal fato, não alterará a sua validade interna e esse fato 

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

da falta de validação formal28-29. 
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O resultado primário, foi a pontuação do QoR-40 agregado em 24 horas. 

Para se obter uma diferença de 10 pontos no QoR-40 agregado, a estimativa 

da amostra foi de 31 participantes por grupo. Considerando 12 pontos no 

desvio padrão, 31 indivíduos foram suficientes, com um intervalo de confiança 

de 90%. 

Uma diferença de 10 pontos representa melhoria de 15% na qualidade 

global de recuperação, baseada em valores QoR-40 em estudos anteriores27,30. 

Em virtude de possíveis desistências e perdas do seguimento, um total de 70 

pacientes foram distribuídas 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 hipóteses eram de distribuição normal. Dados distribuídos 

continuamente foram apresentados como média (DP-desvio padrão) e foram 

avaliados com o teste t student. Os dados sem distribuição normal e ordinais 

foram reportados como mediana (IRQ-intervalo interquartil) e avaliados usando 

o teste de Mann-Whiney U.31-32 As variáveis categóricas foram apresentadas 

como porcentagens e avaliados com teste de Fisher. 

Uma correlação não paramétrica entre o consumo de opioides e 

qualidade global de recuperação foi realizada com o coeficiente de correlação 

Spearman rho. O critério para a rejeição da hipótese nula foi um valor P<0,05 

para o resultado primário. Para os resultados secundários, foi utilizado um valor 

de P<0,001, para reduzir o erro do tipo I. 

A análise estatística foi realizada usando STATA versão 13 (StataCorp, 

College Station, TX). 
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5 RESULTADOS 

Os detalhes da condução do estudo estão mostrados na figura 1. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 – Diagrama do estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pacientes Incluídas 

(n=81) 

Excluídas (n=11) 
Não preencheram os critérios 
de inclusão (n=2) 

Recusa da paciente (n=9) 

ALOCAÇÃO 

SEGUIMENTO 

ANÁLISES 

Grupo intervenção 

(n=35) 

Grupo controle placebo 

(n=35) 
Distribuídas 

aleatoriamente 
(n=70) 

Violações do protocolo (n=4) 
Anestesia geral (n=3) 

Uso de tramadol (n=1) 

Violações do protocolo (n=3) 
Uso de morfina subaracnóidea (n=1) 

Paciente pediu para ser excluída (n=2) 

 

ANALIZADAS (n=31) ANALIZADAS (N=32) 
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RESULTADOS 

As características demográficas e dados basais da cirurgia foram iguais 

entre os grupos, conforme a tabela 1. 

Tabela1 - Dados demográficos e características basais da cirurgia 

 
Duloxetina 

(n=31) 

Placebo 

(n=32) 
P 

Idade 42,4 ± 5,8 42,1 ± 4,6 0,84 

Indíce de massa corporal (kg.M
2
) 26,7 ± 3,6 27,9 ± 3,8 0,23 

ASA Estado físico (n)  

I 

  II 

 

24 

7 

 

23 

9 

0,77 

Fluídos intravenosos (ml) 1500 (1500 - 2000) 1500 (1500 - 2000) 0,70 

Duração da cirurgia (min) 110 (75 - 125) 120( 87,5 - 120) 0,68 

Perda sanguinea estimada (ml) 200 (150 - 300) 200(150 - 300) 0,23 
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RESULTADOS 

Participantes do grupo duloxetina apresentaram melhor qualidade de 

recuperação pós-operatória quando comparadas ao grupo placebo. A diferença 

entre as medianas no QoR-40 global em 24 horas após a cirurgia entre os 

grupos foi de 9 (4-20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 – Boxplot QoR-40 em 24 horas. 
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RESULTADOS 

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 diferenças entre os subcomponentes do QoR-40 estão apresentados 

na tabela 2. 

Tabela 2 – Diferenças entre os subcomponentes do QoR-40 

As pacientes do grupo duloxetina obtiveram maiores pontuações do que 

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

pós-operatório: conforto físico, emoções, independência e dor (P<0,01).  

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

subcomponente de dor do QoR-40 (Spearman ρ=0,77, P<0,001). Em contraste, 

 Duloxetina 

(n=31) 

Placebo 

(n=32) 

P 

Conforto físico-24 horas 58 (56 - 60) 53(47,5 - 56,5) 0,0002 

Independência-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 físico-48 horas 60 (59 - 60) 60 (59 - 60) 0,50 

Independência-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 
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a pontuação global da QoR-40 em 48 horas não 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 pontuações mais baixas de dor tanto 

em repouso quanto após esforço de tosse em 24 horas, mas não houve 

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

Tabela 3 – Escala de dor em repouso e ao tossir 

 Duloxetina 

(N=31) 

Placebo 

(N=32) 

P  

Dor em repouso  

(hora da admissão na SRPA); 
0 (0 - 5) 1,5 (0 - 6,5) 0,19 

Dor ao tossir ( 1 hora da admissão 

na SRPA); 

0 (0 - 6) 3 (0 - 8) 0,41 

Dor em repouso ( 24 horas);  3 (0 - 4) 5 (1,5 - 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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 

 

RESULTADOS 

Em 24 horas, o grupo da duloxetina apresentou menor consumo total de 

opioide em comparação ao grupo placebo (Tabela 4). 

Tabela 4 – Consumo de opioide, náuseas e vômitos no pós-operatório 

 

 

 

 

 

 

 

 Duloxetina 

(n=31) 

Placebo 

(n=32) 

P 

Náuseas na SRPA 

Sim 

Não 

 

4 

27 

 

4 

28 

1,0 

Episódios de vômitos na SRPA 

0 

1 

 

28 

3 

 

31 

1 

0,35 

 

Tempo de alta da SRPA (min) 90 (70 - 120) 120 (62,5 - 180) 0,23 

Consumo de opioide (morfina 

endovenosa) 24 horas após alta 

da SRPA 

1 (0 to 5) 5,5 (0,5 to 9) 0,004 

Náuseas após alta da SRPA (24 

horas) 

Sim 

Não  

 

 

11 

20 

 

 

18 

14 

0,13 

Número de episódios de vômitos 

após alta da SRPA (24 horas) 

0 

1 

2 

≥ 3 

 

 

 

28 

1 

2 

0 

 

 

26 

2 

0 

4 

0,32 
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Figura 3 – Consumo de morfina em 24 horas. 

Náuseas, vômitos e tempo para alta da SRPA não foram 

significativamente reduzidos no Grupo 1 (duloxetina) em comparação com o 

Grupo 0 (placebo) (Tabela 4). Não houve correlação entre o consumo de 

opioides totais nas primeiras 24 horas e QoR-40 pontuação agregada 

(Spearman ρ = -0,0172, P = 0,86). 
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DISCUSSÃO 

6 DISCUSSÃO 

O resultado mais importante do presente estudo foi a melhor qualidade 

de recuperação pós-operatória em histerectomia abdominal em pacientes que 

receberam duloxetina em comparação 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 

físico, independência, estado emocional e dor. 

Além disso, a duloxetina reduziu o consumo de opioides no pós-

operatório e as pontuações na escala numérica de dor (NRS) em 24 horas, 

quando comparada com o placebo. Esses resultados sugerem que a duloxetina 

melhora a qualidade de recuperação pós-operatória em mulheres submetidas à 

histerectomia abdominal. O estudo é clinicamente relevante, porque estratégias 

farmacológicas para melhorar a qualidade global de recuperação após 

histerectomia abdominal ainda não foram estudadas. 

Pacientes do sexo feminino têm pior qualidade de recuperação após a 

cirurgia em comparação com pacientes do sexo masculino7. Efeitos colaterais 

dos opioides, dor, e fatores emocionais podem ser responsáveis pela má 

qualidade da recuperação no período pós-cirúrgico em mulheres33-34. A 

duloxetina pode melhorar a dor aguda e o estado emocional em pacientes 

submetidas à histerectomia abdominal. 

É interessante observar que apesar de uma pequena redução no 

consumo de opioides no pós-operatório, foi verificado um efeito positivo da 

duloxetina sobre a recuperação global. Em contraste, Ho et al.17 observaram 

um maior efeito poupador de opioide. É provável que as características 
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específicas do presente estudo (tal como o uso simultâneo de 2 diferentes 

analgésicos) possa ter reduzido as propriedades poupadoras de opioides de 

duloxetina. Além disso, no estudo de Ho et al.17, um terço dos pacientes 

receberam anestesia geral, enquanto que todos os pacientes incluídos no 

presente estudo receberam anestesia regional. 

Apesar da utilização de uma estratégia multimodal de analgesia 

multimodal, as pacientes do grupo duloxetina apresentaram melhora na 

qualidade global de recuperação (QoR-40), fato que demonstra ainda mais seu 

importante papel como adjuvante na recuperação desses pacientes. 

Estudos prévios já demonstraram que as pacientes que foram 

submetidas à histerectomia abdominal sob anestesia geral têm pior qualidade 

de recuperação quando submetidas ao mesmo procedimento com anestesia 

regional27. No entanto, cirurgião e paciente podem ter a preferência por 

anestesia geral para histerectomia abdominal. Isso pode afetar negativamente 

itens específicos de recuperação, tais como: náuseas e vômitos no pós-

operatório e morbidade para as vias aéreas superiores6,35-36. Uma vez que o 

efeito de uma intervenção farmacológica sobre os resultados de recuperação 

pós-anestésica, pode ser dependente do tipo de técnica de anestesia37-38, 

estudos futuros devem avaliar o efeito de duloxetina em pacientes submetidas 

à histerectomia abdominal sob anestesia geral.  

A utilização de resultados baseados nas respostas das pacientes é 

relativamente novo na medicina perioperatória, e a melhoria na qualidade de 

recuperação determinada por uma pontuação específica permanece uma 

incógnita. Qualquer diferença de pontuação na qualidade de recuperação pós-

operatória reflete diretamente nos valores e na percepção de melhora das 
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pacientes e, com isso, é possível que o efeito de uma diferença menor que 10 

pontos como usado em estudos anteriores já possa ser clinicamente 

significativo27. No entanto, serão necessários novos estudos para estabelecer 

um valor da pontuação mais específico na qualidade de recuperação e com 

impacto clínico universalmente aceito. 

Não foram detectados quaisquer efeitos colaterais associados com a 

administração perioperatória de duloxetina no presente estudo. É importante 

notar que as pacientes receberam apenas duas doses de duloxetina oral. 

Futuros estudos realizados para avaliar o uso de duloxetina perioperatória para 

melhorar a qualidade da recuperação pós-cirúrgica devem também examinar 

os potenciais efeitos colaterais do fármaco, principalmente no uso crônico. 

Em outros estudos, altas doses de dexametasona sistêmica (0,1mg.kg-1) 

foram utilizadas para melhorar a qualidade da recuperação em pacientes 

submetidas à cirurgia ambulatorial sob anestesia geral37,39. Em nosso estudo, 

as pacientes não receberam dexametasona sistêmica, e não se pode portanto 

avaliar se o uso da mesma em pacientes submetidos a cirurgia sob anestesia 

subaracnóidea possa resultar em melhorias na qualidade de recuperação. No 

entanto, é possível que a administração concomitante de dexametasona 

sistêmica poderia ter implicado em um menor efeito da duloxetina na qualidade 

de recuperação pós-operatória como observado no presente trabalho. 

Em outro estudo semelhante a esta investigação foi observada uma 

maior pontuação na qualidade global de recuperação pós-operatória27 em 

pacientes submetidos à anestesia regional que receberam morfina 

subaracnóidea. Morfina subaracnóidea pode ter propriedades benéficas sobre 

a qualidade de recuperação pós-operatória em indivíduos que receberam 
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anestesia neuroaxial. Estudos para quantificar o efeito da morfina intratecal 

sobre a qualidade de recuperação pós-operatória são, portanto, justificados. 

Foi detectada uma maior pontuação no questionário (QoR-40) que 

avaliou a qualidade de recuperação pós-operatória no presente estudo quando 

comparada a outros estudos para cirurgia de médio porte20,26,39. O uso de uma 

estratégia de analgesia multimodal pós-operatória com cetoprofeno 100mg 

endovenoso a cada 8 horas e dipirona 50mg.kg-1 a cada 6 horas, no protocolo 

desse estudo provavelmente contribuiu para maiores pontuações do QoR-40. 

Além disso, a população estudada pertence ao SUS (Sistema Único de 

Saúde) que recebe assistência médica gratuita financiada pelo governo. As 

baixas expectativas dessa população também podem ter contribuído para uma 

melhor percepção da qualidade de recuperação. No entanto, o fato de ter sido 

detectado o benefício da duloxetina nesta população de pacientes sugere um 

efeito ainda mais promissor do medicamento, em pacientes com maiores 

expectativas ou nos casos em que estratégias multimodais analgésicas não 

forem utilizadas. É necessária a replicação desses resultados em outras 

populações de pacientes. 

Algumas limitações do estudo merecem ser relatadas, como o tipo de 

cirurgia (histerectomia abdominal) e, por conseguinte, não é possível 

generalizar esses resultados para pacientes submetidos a procedimentos 

cirúrgicos deferentes. Além disso, foi utilizada a mesma dose que 

investigadores anteriores utilizaram e não avaliaram os possíveis efeitos dose-

resposta de duloxetina em seus resultados17. Por último, não foi avaliado um 

possível efeito da duloxetina na dor crônica pós-operatória40-41.  
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Em resumo, a duloxetina aumenta a qualidade de recuperação pós-

operatória de pacientes do sexo feminino submetidas à histerectomia 

abdominal. Especificamente, a duloxetina resultou em melhor conforto 

emocional e físico, independência e menor dor, levando em consideração os 

subcomponentes do QoR-40, quando comparado com o placebo. A replicação 

desses resultados em outras populações e em outras cirurgias se faz 

necessária. 
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7 CONCLUSÃO  

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

 melhorou a qualidade de recuperação pós-operatória; 

 diminuiu os escores de dor em repouso e ao tossir, na avaliação de 

24 horas; 

 diminuiu o consumo de opioides no pós-operatório na avaliação de 

24 horas após a alta da SRPA; 

 não alterou a incidência de NVPO. 
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ANEXOS 

ANEXO 1 

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

 

    N
o
:                                                                                     Data: ___ / ___ / ___ 

                                               

Parte A 

Como Você se sentiu nas últimas 24 horas?          

Situações Nunca As 
vezes 

Geralmente A 
maioria 

do 
tempo 

Todo 
tempo 

Conforto 

Capaz de respirar normal 

Dormiu bem 

Consegue comer 

Sente-se descansado 

 

1 

1 

1 

1 

 

2 

2 

2 

2 

 

3 

3 

3 

3 

 

4 

4 

4 

4 

 

5 

5 

5 

5 

Emoções 

Tem um sentimento de bem estar 

Se sente no controle  

Se sente confortável 

 

1 

1 

1 

 

2 

2 

2 

 

3 

3 

3 

 

4 

4 

4 

 

5 

5 

5 

 
     

Independência 

Tem a fala normal 

E capaz de se lavar, escovar os 
dentes, se barbear 

Capaz de cuidar da aparência 

Capaz de escrever  

Capaz de fazer atividades normais 

 

1 

 

1 

1 

1 

1 

 

2 

 

2 

2 

2 

2 

 

3 

 

3 

3 

3 

3 

 

4 

 

4 

4 

4 

4 

 

5 

 

5 

5 

5 

5 

 
     

Suporte 

Capaz de se comunicar com o 
medico 

Capaz de se comunicar com 
amigos, família 

Capaz de se comunicar com 
enfermeira 

Tem tido suporte de amigos/família 

Tem tido suporte da enfermeira  

E capaz de entender instruções  

 
 

1 
 

1 

 
1 

1 

1 

1 

 
 

2 
 

2 

 
2 

2 

2 

2 

 
 

3 
 

3 

 
3 

3 

3 

3 

 
 

4 
 

4 

 
4 

4 

4 

4 

 
 

5 
 

5 

 
5 

5 

5 

5 
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ANEXOS 

Parte B 

 

Você teve alguma das seguintes características nas últimas 24 

horas? 

 

 Nunca As 
vezes 

geralmente A 
maioria 

das 
vezes 

Todo 
tempo 

Conforto 
Náusea 
Vômito 
Quase vomitando 
Sente cansado 
Tem tremores 
Tem calafrios 
Sente frio 
Sente tontura 

 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 

 
4 
4 
4 
4 
4 
4 
4 
4 

 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 

 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 

 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

 
     

Emoções 
Teve pesadelos 
Sente ansiedade 
Sente raiva 
Sente depressão 
Sente solidão 
Tem dificuldade para dormir 

 
5 
5 
5 
5 
5 
5 

 
4 
4 
4 
4 
4 
4 

 
3 
3 
3 
3 
3 
3 

 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
 

 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
 

 
     

Suporte 
Sente-se confuso 

 
5 

 
4 

 
3 

 
2 

 
1 

      

Dor 
Dor moderada 
Dor intensa 
Dor de cabeça 
Dor muscular 
Dor nas costas 
Dor na garganta 
Dor na boca 

 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
 

 
4 
4 
4 
4 
4 
4 
4 
 

 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 

 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
 

 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
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Quality of Recovery-40 (QoR-40) – versão em inglês 

Parte A 

                                                                                                         Date: ___ / ___ / ___ 

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

 

COMFORT 

None 

of the 

time 

Some 

of the 

time 

Usually Most 

of the 

time 

All of 

the 

time 

COMFORT 

Able to breathe easily 

Have had a good sleep 

Been able to enjoy food 

Feel rested 

 

1 

1 

1 

1 

 

2 

2 

2 

2 

 

3 

3 

3 

3 

 

4 

4 

4 

4 

 

5 

5 

5 

5 

EMOTIONS 

Have a feeling ofgeneral well-being 

Feeling in control 

Feeling comfortable 

 

1 

1 

1 

 

2 

2 

2 

 

3 

3 

3 

 

4 

4 

4 

 

5 

5 

5 

PHYSICAL     

Have normal speech 

Able to wash, brush teeth, shave 

Able to look after your own appearance 

Able to write 

Able to return to work/usual home 

activities 

 

1 

1 

1 

1 

1 

 

2 

2 

2 

2 

2 

 

3 

3 

3 

3 

3 

 

4 

4 

4 

4 

4 

 

5 

5 

5 

5 

5 

Support 

Been able to communicate with MD 

Able to communicate with family/friends 

Able to communicate with visiting health 

care worker 

Having support from family/friends 

Getting support from visiting healthcare 

worker 

Able to understand instructions and 

advice 

1 

1 

 

1 

1 

 

1 

1 

2 

2 

 

2 

2 

 

2 

2 

3 

3 

 

3 

3 

 

3 

3 

4 

4 

 

4 

4 

 

4 

4 

5 

5 

 

5 

5 

 

5 

5 
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ANEXOS 

Part B 

 

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

 

 

 

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 

 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

EMOTIONS 

Had bad dreams 

Feeling anxious  

Feeling angry  

Feeling depressed  

Feeling alone  

Had difficulty falling asleep 

 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

PATIENT 

Feeling confused 

 

5 

 

4 

 

3 

 

2 

 

1 

PAIN 

Moderate pain  

Severe pain  

Headache  

Muscle pains  

Backache  

Sore throat  

Sore mouth 

 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

 

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

 

Date:___/____/_____   Time:_____/______   AM/PM. 


