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RESUMO

Objetivo: Comparar o efeito analgésico entre dipirona sddica e etoricoxib
90 mg apds exérese de pterigio primario com transplante autélogo de
conjuntiva. Métodos: Trata-se de um ensaio clinico prospectivo, rando-
mizado, duplo-mascarado. Trés grupos de 26 pacientes (1 olho por
paciente) foram operados e receberam as medicagcdes em estudo durante
os cinco dias seguintes a cirurgia. Foi utilizada uma escala de dor,
numerada de zero a dez, para avalia¢do pelo paciente no 12, 3% ¢ 5° dias
pos-operatodrios. A dor foi classificada em ausente (zero), leve (1 a 3),
moderada (4 a7)eintensa (8 a 10). A andlise estatistica foi realizada com
o software SPSS, versdo 11.5. Resultados: Foi observada diferenca
estatisticamente significativa entre etoricoxib e dipirona no 1° e 3° dia
pds-operatério (PO) (p=0,001 e p=0,01; respectivamente). O etoricoxib foi
superior ao placebo apenas no 12 PO (p=0,04). No houve diferenca de
resultados entre dipironae placebo. Conclusoes: A analgesiado etoricoxib
foi superior ado placebono PO1 e adadipironano PO1 e PO3, naexérese
de pterigio primdrio com transplante aut6logo de conjuntiva. Nao houve
diferenca significativa da analgesia pés-operatdria entre dipirona e
placebo no mesmo procedimento.

Descritores: Dor pds-operatdria; Pterigio; Placebo; Piridinas/uso terapéutico; Dipirona/uso
terapéutico; Analgesia; Conjuntiva/transplante

INTRODUCAO

O pterigio (do grego pterygion, asa) € uma proliferacdo fibrovascular
que avancga sobre a cérnea, advinda de tecido conjuntival bulbar degene-
rativo. A sua etiologia é multifatorial e estd relacionada com a exposicdo a
radiacdo solar, microtraumatismos de repeti¢éo, inflamacdes cronicas, ida-
de, hereditariedade e distirbios imunoldgicos”. Alguns autores encontra-
ram maior prevaléncia nos individuos com maior exposi¢do a radiacdo
ultravioleta e também, por outro lado, menor incidéncia em pessoas meno-
res de 15 anos'. E uma entidade que causa irritagio cronica, prejuizo estético
e redugdo da acuidade visual quando atinge o eixo pupilar, ou ao induzir
astigmatismo®¥.

Existem vdrias modalidades cirdrgicas para a abordagem terapéutica do
pterigio, incluindo excisao simples (“esclera nua”), excisdo com rota¢ao de
retalho, excisdo com ceratoplastia lamelar, excisdo associada ao transplante
autdlogo de conjuntiva (TAC) ou transplante de membrana amnidtica‘®.
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Vantagens e desvantagens de cada tratamento tém sido repor-
tadas“?®. A cirurgia ideal deveria atingir trés objetivos princi-
pais: baixo indice de recorréncia, auséncia de complicacdes e
aparéncia cosmética satisfatéria'?.

O pterigio apresenta um alto indice de recidiva (até 75%)
com uma média de 30%, variando conforme o tratamento pro-
posto"12_ Na cirurgia com excisdo simples e exposi¢do es-
cleral os indices chegam a 50%'?.

O TAC alia baixos indices de complica¢des e menor inci-
déncia de recidiva se comparado com outras técnicas cirdrgi-
cas'"”, Neste contexto, no seguimento pds-operatério, nao
devem ser avaliadas apenas as complicacdes e recidivas, mas
também outros aspectos, como inflamacao e dor. Anti-infla-
matdrios ndo-esteroidais (AINEs) podem efetivamente tratar
ou prevenir a dor e inflamacdo, sem os efeitos adversos co-
muns associados ao uso de corticosterdides”*'®. Os AINEs
agem em um estdgio posterior aos corticdides na cascata do
4cido araquiddnico (inibicdo da cicloxigenase - COX-2), resul-
tando em um efeito anti-inflamatério mais especifico e com
menos reagdes adversas. Inibidores da COX-2 tém sido muito
utilizados na prética clinica, mas até o momento nao se tem, na
literatura, ensaios que comprovem a eficdcia dos anti-inflama-
térios ndo-esteroidais orais na redu¢do da inflamacdo e dor
ocular apés cirurgia de pterigio.

O presente estudo tem o objetivo de comparar o efeito anal-
gésico do etoricoxib 90 mg e dipirona sédica na exérese de
pterigio primdrio com transplante aut6logo de conjuntiva.

METODOS

Trata-se de um ensaio clinico prospectivo, randomizado,
duplo-mascarado, no qual foram comparados os efeitos do
etoricoxib 90 mg X dipirona no controle da dor apds cirurgia de
pterigio primdrio com autotransplante conjuntival.

A amostra selecionada constituiu-se de pacientes atendi-
dos no Centro de Referéncia em Oftalmologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goids, no periodo de
setembro de 2007 a outubro de 2008, de ambos os sexos, idade
entre 20 e 60 anos, com pterigio primario. Apds aprovacio
pelo Comité de Etica do HC-UFG, foram inclusos no trabalho
todos os pacientes (um olho por paciente - quando ambos os
olhos eram elegiveis, foi incluso olho direito) que apresenta-
ram pterigio primdrio grau II ou III (abaixo), apds assinarem
termo de consentimento livre e esclarecido. Foram excluidos
pacientes que apresentaram doengas oculares concomitantes,
cirurgias oculares prévias ou alergia a qualquer medicagdo do
estudo.

Os pacientes foram aleatoriamente subdivididos por sor-
teio prévio em trés grupos: grupo I - submetido a exérese de
pterigio e transplante autélogo de conjuntiva, em uso de
etoricoxib 90 mg (um comprimido ao dia) no dia da cirurgiae
nos 5 dias pés-operatérios; grupo II - submetido a mesma
técnica cirdrgica, em uso de placebo (um comprimido ao dia),
no mesmo periodo; grupo III - submetido a mesma técnica
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cirdrgica, em uso de dipirona sédica 500 mg (um comprimido
de 6 em 6 horas), no mesmo periodo. As medicagdes foram
entregues aos pacientes em embalagem ndo identificada,
acompanhados de receita médica orientando a posologia.

Os pacientes foram avaliados na semana da cirurgia quan-
to a acuidade visual com corre¢do, presenca de doencas coe-
xistentes e classificagdo do pterigio. Conforme sua extensio
emrelacdo ao limbo corneano e pupila, o pterigio foi classifica-
doem: grau (G) I (lesdes que atingiam até 1 mm do limbo), GII
(lesdes que se estendiam além de 1 mm do limbo até antes da
borda pupilar), G III (lesdes que atingiam a borda pupilar) e
G IV (lesdes que atingiam a pupila).

A técnica operatoria proposta foi a exérese do pterigio com
transplante autélogo de conjuntiva, realizado por um tnico
cirurgido: assepsia e antissepsia com polivinilpirrolidona io-
dato; anestesia peribulbar com lidocaina, bupivacaina e hialu-
ronidase; delamina¢do da cabecga do pterigio com lamina de
bisturi niimero 15; dissec¢do e exérese do corpo; dissecgdo e
exérese de Tenon; delimitagdo da drea doadora na conjuntiva
bulbar superior; dissec¢do e retirada do enxerto; mobilizagdo
do enxerto para a drea receptora; fixacdo do enxerto com 5
pontos utilizando fio nylon 10-0; curativo oclusivo com poma-
daRegencel® (Latinofarma).

No periodo pds-operatdrio os pacientes foram medicados
com ciprofloxacino e dexamentasona tépicos (colirio em asso-
ciagdo, 1 gota no olho operado de 4 em 4 horas por 10 dias). O
seguimento constou de trés avaliacdes incluindo exame bio-
microscopico na lampada de fenda, tonometria de Goldmann
e uma escala de avaliacdo de dor pontuada de 0 a 10 (Figura
1). As avaliagdes foram feitas no 12, 3° e 5° dias pds-operaté-
rios, em consulta médica, questionando-se ao paciente qual a
nota representativa da dor, mediante visualizag¢do da escala de
dor (Figura 1). No momento de andlise dos dados, a avaliacdo
da dor foi feita com base na classificagdo: nota 0 (zero) - dor
ausente; nota 1 a 3 - dor leve; nota 4 a 7 - dor moderada; nota
8 a 10 - dor intensa. Os pontos conjuntivais foram removidos
no 102 dia pés-operatério, na lampada de fenda, sob anestesia
tépica.

Pain Rating Scale® Mosby
Worst
Mo |l L e
Pain | | I | | | | | | | | Pain
01 2 3 4 S5 6 7 8 9 10
None Mild Moderate Severe
0 2 4 6 8 10
NO HURT HURTS HURTS HURTS HURTS HURTS

LITTLEBIT LITTLE MORE EVENMORE WHOLELOT  WORST

Figura 1 - Escala de dor
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A andlise estatistica foi realizada com o software SPSS,
versao 11.5 (SPSS Inc, Chicago, IL, EUA). A normalidade dos
dados, testada com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para da-
dos pareados, foi utilizado o teste de Wilcoxon, com o teste U
de Mann-Whitney para dados independentes. Valores de p<0,05
foram considerados como estatisticamente significativos.

RESULTADOS

A idade média dos pacientes operados foi de 39,6 = 11,6
anos. Quanto ao sexo, 42 eram homens e 36 eram mulheres,
totalizando 78 pacientes (37 olhos direitos e 41 olhos esquer-
dos). Entre os homens, 15 fizeram uso de dipirona, 14 de
placebo e 13 de etoricoxib. Entre as mulheres, 11 usaram
dipirona, 12 usaram placebo e 13 usaram etoricoxib.

A tabela 1 ilustra a distribuicdo das notas atribuidas a dor
pelos pacientes, estratificada segundo a medicacdo utilizada e
tempo de pés-operatério.

Comparando dipirona e placebo, observa-se que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa na analgesia pds-
operatéria no 12, 3% e 52 dia pés-operatério (p=0,2; p=0,4 e
p=0,6; respectivamente). O etoricoxib, quando comparado
com dipirona, revelou maior efeito analgésico no 12 e 32 dia
pos-operatdrio (p=0,001 e p=0,01; respectivamente). Nao hou-
ve diferenga na eficdcia entre as drogas no 5° PO (p=0,09).
Houve similaridade do efeito analgésico do etoricoxib e
placebo nos 32 e 52 dias p6s-operatérios (p=0,1 e p=0,2; res-
pectivamente). O primeiro demonstrou maior analgesia no 1°
pos-operatério (p=0,04).

DISCUSSAO

A dipirona € um analgésico ndo-opidide empregado em am-
bito mundial para tratamento da dor, tanto aguda quanto croni-
ca". Além da importante propriedade analgésica destacada ao
longo do tempo, a droga ainda apresenta propriedades anti-
inflamatérias que foram identificadas em alguns modelos
farmacolégicos, mas cuja relevancia clinica é ainda questio-
navel®. A eficdcia clinica em diversos quadros dlgicos tem
sido relatada, destacando-se, entre outros, a utilidade no trata-
mento da dor pds-operatéria®2?. Entretanto, ndo hd estudos
que comprovem sua eficicia em enfermidades oculares.

Independentemente do tipo de dor a ser tratada, a anal-
gesia da dipirona é dose-dependente, ou seja, maior eficicia

analgésica é obtida com o emprego de maiores doses, em geral
da ordem de 25-30 mg/kg. Em nossa pesquisa foram minis-
trados 2.000 mg/dia a todos os pacientes. No entanto, seus
efeitos ndo foram superiores aos observados com o uso de
placebo. Logo, pode-se suspeitar: 1) a dipirona nao tem acao
em enfermidades oculares; 2) a dor apds exérese do pterigio é
mais importante que o efeito analgésico da dipirona; 3) a in-
flamacdo decorrente da cirurgia de pterigio ndo € total ou
parcialmente combatida pela dipirona, podendo ser a respon-
sdvel pela dor pds-operatéria. Respaldando esta dltima hi-
pétese, o etoricoxib apresentou analgesia superior a do pla-
cebo. Pode-se ainda sugerir que o efeito sugestivo do placebo
ocasione analgesia eficaz, conforme demonstrado em outros
estudos®?, ou ainda, que a dor resultante do procedimento
ndo tenha intensidade suficiente para causar desconforto,
sendo este apenas gerado pelo processo inflamatério.

O etoricoxib é um potente analgésico e anti-inflamatério,
inibidor seletivo da cicloxigenase-2 (COX-2). Seu uso, assim
como o uso da dipirona, néo € isento de riscos, especialmente
aqueles decorrentes de sua interferéncia nos niveis de pres-
sdo arterial e aumento na incidéncia de doengas cardiovascu-
lares. Recentemente, devido a efeitos colaterais, o etoricoxib
teve suspensa pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(outubro de 2008) sua apresentacdo de 120 mg, mas manteve
as apresentagdes de 60 e 90 mg.

Os presentes resultados revelaram ser o etoricoxib uma
droga eficaz no controle da dor apds exérese de pterigio,
especialmente no pés-operatério imediato. Foi superior a di-
pirona no PO1 e PO3 e ao placebo no PO1. Com esses dados,
pode-se levantar as seguintes hipdteses: 1) o etoricoxib tem
melhor acdo anti-inflamatdria, sugerindo ser esta a via mais
importante da dor, nos pacientes operados de pterigio; 2) o
incdmodo (dor) é significativo apenas no inicio do periodo
pos-operatério; 3) o efeito sugestivo do placebo se equipara a
analgesia proporcionada pelo etoricoxib e 4) nao foi feita ava-
liacdo de massa corporal/peso dos pacientes, e sim dada dose
constante de etoricoxib. Antes da suspensio do uso do eto-
ricoxib 120 mg, esta apresentacdo era sugerida nos episddios
de dor aguda. E possivel que diferentes resultados fossem
encontrados com utilizagdo de doses maiores da droga®®.

CONCLUSOES

1) A analgesia do etoricoxib foi superior a do placebo no
POI1 e a da dipirona no PO1 e PO3, na exérese de pterigio.

Tabela 1. Distribuicdo da escala de dor subjetiva de acordo com a medicagao e tempo pés-operatério

Aus.= ausente; Lev.= leve; Mod.= moderada; Int.= intensa

PO1 PO3 PO5
Aus. Lev. Mod. Int. Aus. Lev. Mod. Int. Aus. Lev. Mod. Int.
Dipirona 2 5 17 2 2 10 12 2 4 15 3 4
Placebo 8 6 10 2 6 11 9 0 6 14 6 0
Etoricoxib 14 6 5 1 12 8 4 2 13 8 4 1
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2) Nao houve diferenca significativa da analgesia pds-
operatdria entre dipirona e placebo na exérese de pterigio.

ABSTRACT

Purpose: To compare the analgesic effect between dipyrone,
90 mg etoricoxib, and placebo after excision of primary ptery-
gium with conjunctival autograft. Methods: Prospective, ran-
domized, double-masked clinical trial. Three groups of 26 pa-
tients (one eye per patient) were submitted to surgery and re-
ceived the study drugs for five days after surgery. A scale of
pain was used, graduated from zero to ten, for patient evalua-
tion in the first, third and fifth postoperative days. The pain
was classified as absent (zero), mild (1 to 3), moderate (4 to 7)
and severe (8 to 10). Statistical analysis was performed with
the SPSS, version 11.5. Results: A statistically significant dif-
ference was found between etoricoxib and dipyrone in the first
and third postoperative days (p=0.001 and p=0.01; respecti-
vely). Etoricoxib was superior to placebo only in the first pos-
toperative day (p=0.04). There was no significance in the com-
parison between dipyrone and placebo. Conclusions: Anal-
gesia of etoricoxib was superior to placebo in the first pos-
toperative day and to dipyrone in the third and fifth days after
excision of primary pterygium with conjunctival autograft.
There was no significant difference between dipyrone and
placebo in all time points.

Keywords: Pain, postoperative; Pterygium; Placebo; Pyridi-
nes/therapeutic use; Dipyrone/therapeutic use; Analgesia;
Conjunctiva/transplantation
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