UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS )
FACULDADE DE CIENCIAS FARMACEUTICAS PROGRAMA DE POS-
GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

RAFAEL ALVES LAUDARES SILVA

MORFINA: REVISAO SISTEMATICA ACERCA DAS VIAS DE ADMINISTRAGAO
DO FARMACO EM PACIENTES COM DOR POS-HISTERECTOMIZADAS

ALFENAS/MG
2023



RAFAEL ALVES LAUDARES SILVA

MORFINA: REVISAO SISTEMATICA ACERCA DAS VIAS DE ADMINISTRAGAO
DO FARMACO EM PACIENTES COM DOR POS-HISTERECTOMIZADAS

Dissertacdo apresentada como parte dos
requisitos para a obtengao do titulo de Mestre em
Ciéncias Farmacéuticas pela Faculdade de
Farmacia da Universidade Federal de Alfenas.
Area de concentragdo: Ciéncias Farmacéuticas

Orientadora: Profa. Dra. Vanessa B. Boralli
Marques

ALFENAS/MG
2023



Sistema de Bibliotecas da Universidade Federal de Alfenas
Biblioteca Central

Silva, Rafael Alves Laudares.

Morfina: Revisao sistematica acerca das vias de administracao do
farmaco em pacientes com dor pos-histerectomizadas / Rafael Alves
Laudares Silva. - Alfenas, MG, 2023.

64 f. il -

Qrientador(a): Vanessa Bergamin Boralli Marques.

Dissertacao (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) - Universidade
Federal de Alfenas, Alfenas, MG, 2023.

Bibliografia.

1. Histerectomia. 2. Dor pos-cirdrgica. 3. Morfina. 4. Analgesia. 5.
Controle da dor. |. Marques, Vanessa Bergamin Boralli, orient. Il. Titulo.

Ficha gerada automaticamente com dados fornecidos pelo autor.




RAFAEL ALVES LAUDARES SILVA

"MORFINA: REVISAO SISTEMATICA ACERCA DAS VIAS DE ADMINISTRAGAO
DO FARMACO EM PACIENTES COMDOR POS-HISTERECTOMIZADAS"

A Banca examinadora abaixo-assinada
aprova a Dissertacdo apresentada como
parte dos requisitos para a obtengao do
titulo de Mestre em  Ciéncias
Farmacéuticas pela Universidade Federal
de Alfenas. Area de concentracio:
Ciéncias Farmacéuticas

Aprovado em: 30 de janeiro de 2023

Profa. Dra. Vanessa
Bergamin Boralli Marques
Instituicao: Universidade
Federal de Alfenas

Profa. Dra. Juliana Savioli Simdes
Instituicdo: Centro Universitario Unimetrocamp — Wyden

Prof. Dr. Eduardo Costa
de Figueiredo
Instituicdo: Universidade
Federal de Alfenas

*I Documento assinado eletronicamente por Juliana Savioli Simdes, Usuario
ﬁﬁ!ﬂ: L’__Fj Externo, em 30/01/2023, as 16:50, conforme horéario oficial de Brasilia, com
| eletrdnica fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539,de 8 de outubro de 2015.
*I i Documento assinado eletronicamente por Vanessa Bergamin Boralli Marques,
.}el- L‘J-j Professor do Magistério Superior, em 30/01/2023, as 16:50, conforme horaério
| eletranica oficial de Brasilia, com fundamentono art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de
outubro de 2015.
: eil Documento assinado eletronicamente por Eduardo Costa de Figueiredo,
ﬁmm'l Lj__f‘j Professor do Magistério Superior, em 30/01/2023, as 16:51, conforme horario
| eletrdnica oficial de Brasilia, com fundamento no art. 69,

§ 192, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.unifal-
mg.edu.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id orgao acess

o_externo=0,informando o cddigo verificador 0909624 e o cédigo CRC 47A1FEAA.




Com gratidao, dedico esta conquista a Deus, causa primordial de todas as coisas,
sem Ele nada seria possivel, a Ele devo tudo o que sou.

Aos meus pais, pelo carinho e apoio incondicional, pilares da minha

formagao como pessoa.

A minha esposa, pelos constantes incentivos, compreensdo e

paciéncia durante essa caminhada.



AGRADECIMENTOS

A Deus por ter me dado protecao, luz e direcdo durante todo o curso de mestrado
e o desenvolvimento da pesquisa cientifica.

A minha querida familia, especialmente & minha esposa Bianca Aparecida Brito
da Silva, pelo companheirismo e apoio durante todo este periodo.

A instituicdo, @ minha orientadora Profa. Dra. Vanessa B. Boralli Marques, pela
paciéncia, dedicacao e disposicdo para me ensinar e ter transmitido parte dos seus
conhecimentos.

O presente trabalho foi realizado com o apoio da Coordenagdao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Cddigo de

Financiamento 001.



“O que vocé faz com amor e cuidado tem uma chance de fazer diferenca, tanto
para vocé como para a vida de outras pessoas. Tudo o que se faz sem amor
convicgcao é fadado ao fracasso e a perda de tempo, para vocé e para 0s outro

(WENDERS, 2022)



RESUMO

MORFINA:  UMA REVISAO SISTEMATICA ACERCA DAS VIAS DE
ADMINISTRACAO DO FARMACO EM PACIENTES COM DOR POS-
HISTERECTOMIZADAS.

A histerectomia € uma das cirurgias mais realizadas em mulheres apos a menopausa,
no qual é realizada a remocao do utero, podendo ser total ou parcial. Quanto as
causas que levam a indicagéo deste procedimento, destaca-se o sangramento uterino
secundario a leiomiomatose uterina. As queixas algicas das mulheres pods-
histerectomizadas estao relacionadas a diversos fatores, desde a maneira em que o
procedimento cirurgico foi realizado até aspectos biopsicossociais das mesmas.
Dentre as terapias farmacologicas para o alivio da dor, destaca-se a morfina, farmaco
opioide muito utilizado para controle de dores moderadas e graves, podendo ser
administrado, majoritariamente, pelas vias intravenosa e oral. Assim, o objetivo desta
revisao sistematica € analisar a influéncia das vias de administracado da morfina em
mulheres histerectomizadas com dor poés-operatoria. O protocolo desta revisao
sistematica foi registrado no banco de dados International Prospective Register of
Systematic Reviews sob n.° CRD42022357183. A busca dos estudos foi realizada nas
bases de dados Pubmed, Scopus, Lilacs, Web of Science e Embase. Foram incluidos
estudos com mulheres histerectomizadas com dor pés-operatéria, no qual fez o uso
de morfina, publicados até agosto de 2022 que respondessem a pergunta
norteadora: o uso de morfina parenteral € mais eficaz no controle da dor pos-
operatdria e na redugao dos efeitos adversos em pacientes histerectomizadas em
comparagao com a administragao oral? Foram excluidos carta/comentario ao editor,
editoriais, artigos de revisdo e estudos com animais, bem como em lingua que nao
fosse inglesa/espanhola/portuguesa. O risco de viés foi mensurado pelo Checklist
Cochrane Risk and Bias (ROB 2) para ensaios clinicos randomizados. Foram
identificados 864 artigos para a leitura de titulos e resumos, apos essa etapa, 10
artigos foram selecionados para leitura na integra e desses, um estudo foi incluido, de
acordo com os critérios de elegibilidade. Todas as etapas foram feitas por dois
pesquisadores independentes e as discrepancias foram resolvidas em consenso com
demais pesquisadores. Dados como as principais caracteristicas dos estudos
incluidos, caracteristicas do tratamento e caracteristicas dos resultados avaliados
foram extraidos do unico estudo incluido nesta revisdo. Os resultados sugerem que
as pacientes que trataram de dor com o método de analgesia controlada pelo paciente
apos histerectomia abdominal devem iniciar um regime de dosagem intermitente
convencional, e uma infusdo continua deve ser utilizada somente se o alivio da dor
continuar ineficaz durante o tratamento analgésico, o controle da dor pds-operatéria
em pacientes que passaram por histerectomia, aparenta ser palpavel por meio do uso
de farmacos opioides, mais especificamente a morfina, quando utilizada por via
intravenosa. Os resultados obtidos levam ao questionamento, sobre a ideia
amplamente aceita de que, os pacientes fazem demandas suficientes de farmacos
analgésicos para manter uma concentragdo sanguinea acima da concentragéo
minima efetiva do medicamento.

Palavras-chave: histerectomia; dor pos-cirurgica; morfina; analgesia; controle da dor.



ABSTRACT

MORPHINE: SYSTEMATIC REVIEW ABOUT THE ROUTES OF
ADMINISTRATION OF THE DRUG IN POST-HYSTERECTOMIZED PAIN
PATIENTS.

Hysterectomy is one of the most performed surgeries in women after the fertile
period, in which the removal of the uterus is performed, and it can be total or
partial. As for the causes that lead to the indication of this procedure, uterine
bleeding secondary to uterine leiomyomatosis stands out. The pain complaints of
post-hysterectomized women are related to several factors, from the way the
surgical procedure was performed to their biopsychosocial aspects. Among the
pharmacological therapies for pain relief, morphine, an opioid drug widely used to
control moderate and severe pain, can be administered mostly intravenously and
orally. Thus, the objective of this systematic review is to analyze the influence of
the routes of morphine administration in hysterectomized women with
postoperative pain. The protocol of this systematic review was registered in the
International Prospective Register of Systematic Reviews database under No.
CRD42022357183. The search for the studies was performed in the Pubmed,
Scopus, Lilacs, Web of Science, and Embase databases. Studies with
hysterectomized women with postoperative pain, in which morphine was used,
published until August 2022 that answered the guiding question were included: is
the use of parenteral morphine more effective in controlling postoperative pain
and reducing adverse effects in hysterectomized patients compared to oral
administration? Letters/comments to the editor, editorials, review articles, and
animal studies, as well as in languages other than English/Spanish/Portuguese
were excluded. The risk of bias was measured by the Cochrane Risk and Bias
Checklist (ROB 2) for randomized clinical trials. A total of 864 articles were
identified for reading of titles and abstracts. After this step, 10 articles were
selected to be read in full, and of these, one study was included, which was in
their references, through manual search. All steps were performed by two
independent researchers and discrepancies were resolved in consensus with
other researchers. Data such as the main characteristics of the included studies,
treatment characteristics, and outcome characteristics were extracted from the
included study. The results suggest that patients who treated pain with the patient-
controlled analgesia method after abdominal hysterectomy should start a
conventional intermittent dosing regimen, and a continuous infusion should be
used only if pain relief remains ineffective during analgesic treatment.
Postoperative pain control in patients who underwent hysterectomy appears to be
palpable through the use of opioid drugs, specifically morphine, when used
intravenously. The results obtained lead to questioning, about the widely accepted
idea that, patients make sufficient demands of analgesic drugs to maintain a blood
concentration above the minimum effective concentration of the drug.

Keywords: hysterectomy; post-surgical pain; morphine; analgesia; pain control.
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1 INTRODUGCAO

Histerectomia é uma palavra originaria do grego Hystera (utero) e Ektome
(excisao), refere-se ao procedimento cirurgico no qual o utero é removido, e muitas
das vezes os ovarios e as trompas uterinas também sao removidos (MEDLINEPLUS,
2022).

No que diz respeito a necessidade de se estudar o procedimento de remocao
uterina, vale ressaltar que a realizagcao da histerectomia tem se tornado frequente na
atualidade. Um fato que pode explicar os altos numeros registrados desta cirurgia é
que se trata de uma intervencgao cirurgica demandada para o tratamento de diversas
doencas (PIAZZA et al., 2010).

Uma das maiores motivacdes que levam ao procedimento de histerectomia é o
sangramento uterino secundario a leiomiomatose uterina, condicdo onde a mulher tem
no seu utero a formagao de nddulos benignos, mas que devido as hemorragias podem
abalar o estado emocional das pacientes, visto que o sangue frequente pode causar
inumeras preocupacgodes, o que pode alterar a percepgao da dor (PIAZZA et al., 2010).

A maneira que o procedimento cirurgico é realizado é essencial para classificar
a dor percebida pelas pacientes. As trés formas mais comuns do procedimento sao: a
histerectomia abdominal, onde é feita uma incisdo abdominal, local pelo qual é feito a
retirada do utero; a histerectomia vaginal, a remogao é realizada através da vagina; e
a ultima forma é o procedimento de videolaparoscopia, onde a operagao cirurgica é
feita por orificios no abdome e a etapa de remocé&o do utero é por via vaginal (ZINK,
1988).

Ao estudar a dor como um sofrimento, o pesquisador ndo pode ignorar fatores
psiquicos que podem somatizar e alterar a sua percepcdo. Um fator importante é a
mudang¢a no corpo da mulher, pois ao ficar sem o utero ela torna-se estéril, tal
condigao pode diminuir a sua importancia frente a sociedade, que, em certas culturas,
trata a mulher como um mero elemento reprodutivo (VILLAR; SILVA, 2009).

No que diz respeito a terapia para o alivio da dor percebida pelas mulheres, é
fundamental focar no bem-estar biopsicossocial da paciente, para isso, deve-se
realizar abordagens ndo farmacologicas e farmacoldgicas quando a primeira for
ineficaz (OLIVEIRA; TRINDADE, 2013).

Dentre as terapias farmacoldgicas, nesse estudo sera abordado a morfina, que
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€ um farmaco obtido a partir do 6pio. Friedrich Sertlrner foi o responsavel por
purificar a morfina em 1805, a qual passou a ser utilizada para o alivio da dor, desde
entdo, sendo muito recomendada. Porém pode ocorrer um efeito indesejavel, que é a
constricdo do esfincter de Oddi e a elevagéo da presséo no ducto biliar (RANG et al.,
2012).

O mecanismo de a¢ao da morfina acontece nos receptores opioides, que estao
localizados em algumas partes do cérebro, na medula espinhal e em neurbnios
intestinais. Os receptores opioides sdo responsaveis pela regulagdo normal da
sensacgao da dor, tal regulacao é feita pelos opioides endégenos, dentre eles temos
as endorfinas e as encefalinas (RANG et al., 2012).

Os quatro tipos existentes de receptores opioides sao: mu, delta, sigma e
kappa. Os mu sao responsaveis pela agdo analgésica, mas os delta e kappa possuem
funcdes partilhadas. Apesar da morfina ndo ser um peptideo, ela atua como um nos
receptores opioides que sao naturalmente estimulados pelos peptideos ja ditos
(endorfinas e encefalinas) (RANG et al., 2012).

A via oral de administracdo de medicamentos é a mais utilizada, pois € segura
e de baixo custo para uso frequente, além disso ela é confortavel ao paciente, e na
maioria dos casos nao causa dor. Os farmacos orais podem ser auto administrados,
nessa via de administragdo os casos de dosagem excessiva podem ser resolvidos
com antidotos, como 0 que emprega o carvao ativado. Os medicamentos usados por
via oral podem agir localmente no trato gastrointestinal ou serem absorvidos pela
mucosa gastrointestinal para alcancgar o sangue, o que facilita os efeitos sistémicos
(WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

Esta revisédo sistematica tera entdo o objetivo de avaliar se a morfina, nos pos-
operatério, administrada por diferentes vias tera maior efeito em alivio de dor e

diminuicao de efeitos colaterais.
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2 REFERENCIAL TEORICO

Neste capitulo apresenta-se o referencial tedrico adotado para o

desenvolvimento deste estudo.

21 DOR

Estudos atuais denominam a dor crénica como sendo uma sensacgao de dor,
que tem persisténcia por um periodo superior a trés meses. Esta sensag¢ao pode ser
associada a modificacbes no estado mental do paciente, mudangas sociais e
funcionais no corpo do paciente, e frequentemente acompanhada por depressao e
ansiedade (KOPF; PATEL, 2010).

A dor deve ser lembrada sempre como uma questdo subjetiva, pois cada
paciente possui uma bagagem de experiéncia com dores de uma maneira diferente.
O contexto em que o paciente sentiu um tipo de dor, ou a fase da vida em que ele a
sentiu, pode fazer com que uma dor leve para uma pessoa seja sentida como uma dor
fortissima para outra pessoa. Por ser subjetiva, a dor ja foi descrita como “o que o
individuo que a sente diz ser e existe quando a pessoa que a sente diz existir’. Tais
fatos expressam a necessidade do profissional de saude nunca subestimar a dor de
um paciente que esta sob seus cuidados (SBED, 2022).

Fatores como ansiedade, cansaco, depressao, o6dio, desesperanca e
desamparo sao extremamente importantes na abordagem do paciente com dor, seja
ela aguda ou crénica. A abordagem a pessoa com dor deve ir muito além do
tratamento medicamentoso, devem estar presentes elementos como saude mental,
fisico, social e religioso (SBED, 2022).

A dor como sendo uma experiéncia sensorial € emocional desagradavel,
evidencia o poder emocional que pode elevar ou diminuir a sensagao de dor no
paciente. A palavra dor seria melhor aplicada ao se tratar de seres humanos do que
outros seres vivos do reino animal, pelo fato do componente emocional, contudo a
comunidade cientifica utiliza o termo “dor” em diversos idiomas para pacientes animais
e humanos (HELLEBREKERS, 2002).
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Para a Organizagao Mundial da Saude (OMS), a terapia para alivio da dor deve
ter foco no bem-estar do paciente, onde a atencao principal € em diminuir sua
angustia. Além de abordagens n&o farmacoldgicas como, por exemplo, a aplicagao de
técnicas fisioterapéuticas (quando no quadro clinico é viavel), a terapia farmacologica
pode auxiliar de maneira consideravel a redugao ou extingdo da dor, mesmo que seja
por tempo determinado (OLIVEIRA; TRINDADE, 2013).

O uso de farmacos opioides geralmente é utilizado em dois casos, o primeiro é
quando a terapia medicamentosa com analgésicos n&o-opioides deixa de ser efetiva
e 0 segundo caso é quando a dor é de propor¢des muito grandes como no caso de
dor pods-cirurgica em operagdes cirurgicas com extensa lesdo tecidual ou dores
relacionadas ao cancer. O tratamento deve ser acompanhado de um profissional
qualificado tendo em visto o potencial de tolerancia e dependéncia dos farmacos
opioides (OLIVEIRA; TRINDADE, 2013).

Em pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos, um sintoma que muito
ocorre é a dor. Portanto, elaborar pesquisas cientificas sobre este tema é de grande
importancia para o bem-estar dos pacientes. O tratamento da dor pos-cirurgica deve
receber a mesma atencdo da equipe de saude que algumas complicagdes como
fistulas, infecgdo e hemorragias (BASSANEZI; OLIVEIRA, 2006).

Ao preconizar um tratamento humanizado ao paciente com dores é importante
que sejam feitas avaliagdes sistematizadas por intervalos de tempo regulares, além
disso, é necessario que, caso seja preciso, a dose seja ajustada de acordo com a dor
avaliada pelo profissional de saude. O controle da dor deve ser feito, quando for
possivel, utilizando a associagao de dois ou mais agentes analgésicos, podendo ser
agentes farmacolégicos ou ndo, ja a combinag¢ao de técnicas ndo farmacologicas com
o tratamento farmacoterapéutico possibilita a redugdo da dose do medicamento, o que
diminui seus efeitos colaterais e aumenta a sua capacidade de analgesia (GARCIA;
ISSY; SAKATA, 2001).

Geralmente a dor € causada por métodos invasivos e as cirurgias sao 0s
procedimentos médicos e odontolégicos que podem gerar traumas teciduais que
necessitardo de uma resposta fisiolégica intensa para restabelecer a homeostase.
Para alguns autores. a dor pds operatéria também é chamada de dor residual, e esta
pode ser causada por inumeros mecanismos e, um fator que néo pode ser omitido
durante o estudo da dor é que, quanto maior o procedimento invasivo, maior sera a

intensidade da sensacdo dolorosa experienciada pelo paciente, fraturas de quadril
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exemplificam a relagdo de dor entre tamanho da fratura, procedimento cirargico ou
manipulagéo tecidual e a dor residual sentida nesse tipo de trauma (KEHLET;
JENSEN; WOOLF, 2006).

A dor residual deve ser abordada como um sintoma a ser combatido, visando o
bem-estar do paciente, pois este fator impacta diretamente na qualidade de vida que
ele ird obter apds a cirurgia, quando o tratamento da dor esta em questdo, o grupo
dos pacientes idosos deve ser lembrado, visto que ao evitar as complicagdes pos-
operatorias, evita-se também que o paciente seja internado em instalagdes
hospitalares, o que por ultimo leva ao agravo da dor apds internagdo (SINATRA,
2010).

Acredita-se que para que o controle da dor pds-cirurgica seja mais efetivo, o
tratamento farmacologico deve ser iniciado antes da operagao cirurgica. Tal estratégia
pode ser realizada com a utilizagao da farmacoterapia ou com o uso de técnicas
analgésicas logo antes do inicio dos procedimentos que causam dor, onde o resultado
esperado €& uma resposta rapida ao uso de medicamentos analgésicos e
posteriormente um rapido retorno as fun¢gées normais do organismo do paciente. Ao
evitar a sensacao dolorosa, complicagdes psicossomaticas apds a operagao cirurgica
possivelmente sao evitadas (GARCIA; ISSY; SAKATA, 2001).

2.2 HISTERECTOMIA

A seguir sera abordada a histerectomia, enfatizando a cirurgia e seus tipos e a
mulher pos-histerectomizada.

2.2.1 A cirurgia e seus tipos

A morfologia do utero € semelhante a de uma pera, e este 6rgao se localiza na
porcao pélvica do abdome, esta estrutura reprodutiva é necessaria durante todo o
periodo gestacional para abrigar, proteger e nutrir a prole até o momento do parto,

contudo, as atribuicdes naturais do utero, sdo associadas a feminilidade por conta da
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funcao reprodutora da mulher, tais funcées atuam diretamente no estado emocional e
na vida sexual da mulher (ADORNO et al., 2018).

A histerectomia € uma cirurgia realizada em pacientes mulheres que é descrita
como a retirada do utero, este procedimento pode ser dividido em dois tipos,
histerectomia total € quando o utero é removido na sua totalidade incluindo-se corpo
e colo uterino, ja a histerectomia subtotal € definida como a remogéo apenas do corpo
do utero mantendo o colo, também pode ocorrer a remogéao das trompas e dos ovarios.
Além disso, a operagao pode ocorrer com 0 acesso ao uUtero pela vagina ou por uma
incisdo ou corte no abdome, esta ultima pode ser por laparoscopia ou ndo (BARBOSA,;
DOS SANTOS; RODRIGUES, 2018).

Também chamada de videolaparoscopia, a conhecida cirurgia laparoscoépica
pode ser feita por pequenos orificios de 5 a 10mm no abdome e a remocgéao do utero
pode ser realizada pela vagina, j4 a indicacdo da histerectomia abdominal é
recomendada quando a paciente apresenta fibromiomas volumosos que nao tenham
diminuido depois do tratamento hormonal ou quando o utero seja dificil de se remover
pela vagina, no caso da histerectomia vaginal a escolha é feita se a paciente sofrer de
endometriose grave, infecgdes pélvicas, cicatrizes de cirurgias pélvicas anteriores ou
alguns tipos de cancer (REZER; OLIVEIRA; FAUSTINO, 2021).

A operacgao cirurgica é feita com uso de anestesia geral ou raquianestesia, e
em média as pacientes permanecem internadas em ambiente hospitalar por trés dias
€, como consequéncia, o procedimento requer um periodo de recuperagao demorado
de até seis semanas e, além disso, deixa uma cicatriz visivel proximo da regiao pélvica
(TRE; CARTER, 1996).

A indicacéo de histerectomia pode ser feita em caso de cancer, crescimentos
benignos do utero, cérvix e proximidades, prolapso uterino e problemas uterinos apds
outros procedimentos cirurgicos na regido, no entanto, em determinados casos, a
histerectomia € a unica alternativa para um bom progndstico das pacientes (TRE;
CARTER, 1996).

Dentre as mulheres que s&o submetidas a histerectomia, a média de idade
encontra-se em 45 anos. A maioria dos casos esta entre 35 e 50 anos (REICH, 2001).

Dados de literatura da area cirurgica preconizam que os ginecologistas, durante
a residéncia médica tenham treinamento adequado para realizar histerectomias por
via vaginal visto que a complexidade destes tipos de histerectomia € maior que pela

via abdominal, sendo a ultima possivel de ser utilizada até mesmo por médicos
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cirurgides gerais (MEEKS; HARRIS,1997).

A preferéncia deve ser pela abordagem laparoscopica-vaginal, devido ao maior
risco de infecgbes ocorrer sempre na escolha da histerectomia abdominal. Isso
acontece por conta da exposigdo do interior da cavidade abdominal aos agentes
patogenos (WILCOX et al., 1994).

2.2.2 A mulher pés-histerectomizada

As taxas de incidéncia da histerectomia podem aumentar por consequéncia de
precedentes como aspectos sociodemograficos, do numero de gestagcbes e dos
métodos contraceptivos utilizados pela populagdo. O uso do dispositivo intrauterino e
0 uso prolongado de contraceptivos orais também demonstram que as taxas de
ocorréncia da histerectomia podem se elevar, outro dado relevante € que a
histerectomia é registrada como a segunda cirurgia ginecologica mais realizada em
paises desenvolvidos nas ultimas décadas (ARAUJO; AQUINO, 2003).

Para o cotidiano da mulher a histerectomia modifica muitos fatores importantes,
a vida feminina passa a ter mais qualidade, pois deixa de ter os sintomas negativos
que eram causados pela condicdo de saude que implicou ao procedimento de
histerectomia (dores ou desconfortos que poderiam ser causados por cancer, miomas,
dentre outros). Sob outra perspectiva, a retirada do utero pode mudar bruscamente os
objetivos ou fatos do cotidiano feminino, a retirada da capacidade de reproducgao € a
auséncia do ciclo menstrual sdo fatores que podem abalar a mente da mulher, e
também sédo precedentes para afetar negativamente na autoestima e na qualidade de
vidas das pacientes, o que pode atrapalhar as relagdes sociais dentro e fora da familia
da mulher pds-histerectomizada (NUNES et al., 2009).

Estudos anteriores demonstraram que apds o procedimento cirurgico o fator
psicologico feminino pode apresentar diversas alteragdes, dentre elas as principais
sdo mudangas na vida sexual, no autoconceito e na vida conjugal. Também podem
aparecer sintomas depressivos, emocgdes conflitivas, traumaticas, ansiedade e
inseguranca (CARVALHO; LEMOS, 2017).

As mudangas n&o ficam apenas no campo psicologico, ocorre também a

modificagdo morfolégica da regido pélvica, onde a genitalia externa pode sofrer
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modificagdes no formato e no tamanho, isto pode levar a dificuldade durante a
penetracao nas relagdes sexuais, podendo gerar dores e desconfortos, por conta da
remocao do utero e, em boa parte dos casos, a remoc¢ao dos ovarios causa alteragao
do desejo sexual da mulher visto que os niveis hormonais s&o abruptamente
modificados, tais mudangas podem levar a ocorréncia de disfungbes sexuais (REAL
et al., 2012).

2.3 MORFINA

A seguir sera abordada a morfina, enfatizando o histérico do uso da morfina, o
isolamento e identificagdo da morfina, a farmacodindmica da morfina, 0 mecanismo
de acado da morfina, o uso clinico e farmacocinética, a dependéncia quimica pelo

farmaco e os aspectos toxicoldgicos da morfina.

2.3.1 Histoérico do uso da morfina

Para que a morfina, obtida através da planta denominada papoula, fosse
utilizada como um farmaco analgésico, varios contextos histéricos foram importantes.
Inicialmente os primeiros relatos indicam o uso de 6pio como droga recreativa no
oriente, o mesmo uso como psicoativo fumavel foi feito pelos portugueses durante o
periodo das grandes navegagdes quando haviam trocar culturais com os orientais. O
uso do produto da papoula era majoritariamente medicinal e cultural. (MARIANO,
2010).

Até o inicio do século XX, o 6pio era utilizado com fins medicinais e ritualisticos
por muitos povos, seus maleficios ndo eram acreditados pelos usuarios. O fim desse
periodo foi marcado pela mudanga na via de administragcdo do 6pio, onde a via
intravenosa comecou a deixar varios usuarios em estado de dependéncia quimica
pela droga. Tal situagdo resultou na politica antidrogas que a maioria dos paises
ocidentais aplicam na atualidade (POSSO; OLIVEIRA JUNIOR, 2009).

Para a legislagao brasileira o épio e a sua derivada mais famosa, a morfina, séo
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produtos que estao sob controle especial da Portaria da Secretaria de Vigilancia em
Saude do Ministério da Saude (SVS/MS) numero 344 de 12 de maio de 1998 para o
comeércio legal. De acordo com o Decreto-Lei no 891, de 25 de novembro de 1938, o
opio bruto, o 6pio medicinal, e suas preparagdes, exceto o elixir paregorico e o p6 de
Dover, sao considerados entorpecentes, o mesmo se aplica para a morfina, seus sais
e preparagodes (BRASIL, 1998).

Ainda para a legislagao aplicavel atualmente no Brasil, fazer uso e venda fora
dos termos da Portaria SVS/MS no 344 de 12 de maio de 1998, sdo considerados
ilegais e passiveis de multa e prisdo. Tal aparato legal restringe o uso medicinal do
opio e da morfina. Ja o uso em rituais fica proibido em todo o territério nacional de
acordo com a Lei n° 11.343 de 23 de agosto de 2006 (BRASIL, 2006).

2.3.2 Isolamento e identificagao da morfina

O isolamento da morfina aconteceu pela primeira vez em 1806, quando o
auxiliar de farmacéutico, o alemao Friedrich Serturner, isolou a morfina pela
dissolucédo de 6pio em meio acido e neutralizou em solugdo de aménia. Tal técnica
permitiu a producdo de uma das maiores drogas analgésicas utilizadas ainda na
atualidade. A denominac&o morfina foi dada em referéncia ao Deus da mitologia
grega, Morfeu, o qual é relacionado ao sono. Tal alusdo é referente aos efeitos
depressores do sistema nervoso central. O farmaco também pode levar aos quadros
de depresséo respiratoria e, em menor grau, depressao circulatéria (MARTINS et al.,
2012).

Durante o desenvolvimento e isolamento da morfina Gulland e Robinson
determinaram a estrutura quimica no ano de 1925. Robinson foi um quimico britanico,
ganhador do prémio Nobel de Quimica do ano de 1947. O processo de sintetizag&o
laboratorial foi feito na década de 1950 por Gates e Tschudi (GOOTH, 1981).

Apesar da producéo de épio ser muito noticiada no Afeganistdo, a Australia
possui a maior producao de 6pio para fins medicinais. A sintese em laboratério ndo é
economicamente viavel, visto que até o momento a produgéo agricola continua sendo
a principal responsavel por abastecer o mercado mundial de insumos para a produgao
de morfina (MARTINS et al., 2012).
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De acordo com as normas da IUPAC, sua nomenclatura & 7,8-didehidroxi-4,5-
epoxi-17-metilmorfinan-3,6-diol. Possui peso molecular de 285,53 (C:71,56%;
H:6,71%; N:4,91%; 0:16,82%). A chamada férmula minima é C17H19NOs3 (FIGURA1).
Suas propriedades quimicas facilitam a administragao por via oral na forma de sulfato
de morfina (SANTOS, 2008).

Figura 1 — Estrutura molecular da Morfina
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Fonte: Adaptada de Barreiro e Fraga (2008).

Quando se trata da analgesia pds-cirurgica um dos farmacos mais comparados
ao uso da morfina é o fentanil; este ultimo € medicamento totalmente sintético
(GOZZANI, 1994).

2.3.3 Farmacodinamica da morfina

Para Corbett (1971) o mecanismo de agao da morfina consiste em simular
peptideos opioides enddgenos. Estes peptideos sdo substancias agrupadas em
endorfinas, encefalinas e dinorfinas. Sado produzidas pelo préprio corpo humano para
a inibicdo de estimulos de dor (GUYTON; HALL, 2006).

A morfina é classificada como um farmaco agonista, portanto a interagao
farmaco-receptor provoca uma reagdo analoga a sua agao bioldgica. A agao ocorre
nos receptores |, d e K, sendo a maior afinidade pelos receptores y (GOZZANI, 1994).

Os trés receptores sao da familia dos receptores acoplados a proteina G, estes
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receptores sdo os mais abundantes no organismo e amplamente distribuidos pelo
sistema nervoso central. As proteinas G sdo denominadas deste modo por conta de
sua interacdo com os nucleotideos de guanina, difosfato de guanina (GDP) e trifosfato
de guanina (GTP) (GOLAN et al., 2009).

Além de agir sobre a via ascendente que leva o sinal ao encéfalo, a morfina
também age na via descendente modulatdria inibindo os interneurénios GABAérgicos
que, por sua vez, atuam inibindo os neurdnios ligados ao controle intrinseco da dor
(KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2009).

Os efeitos adversos da morfina sdo causados principalmente pela grande
distribuicdo dos receptores opioides, a ligacdo da molécula do medicamento causa
efeitos além da analgesia. Os principais se manifestam no sistema nervoso central e
no trato gastrointestinal. Os mais observados e relatados s&o sonoléncia, euforia,
depressao respiratdria, diminuicdo do peristaltismo gastrointestinal, nausea, vémitos,
tolerancia e dependéncia quimica (RANG; DALE; RITTER, 2001). Os receptores p sao
responsaveis pelos efeitos de depresséao respiratoria, euforia, inibicdo das secre¢oes
do trato gastrointestinal, tolerdncia ao medicamento e diminuicdo do peristaltismo
causando constipacgao, e alteram o sistema cardiovascular, enddcrino e imune. Os
receptores & quando estimulados pela morfina participam para depressao respiratoéria
e modificam a motilidade do trato gastrointestinal. Os receptores k sdo encarregados
pela confusdo, disforia e sedagdo (LAMBERT; MCDONALD, 2005).

2.3.4 Mecanismo de ag¢ao da morfina

A morfina liga-se aos receptores Mu opioides no sistema nervoso central,
inibindo as vias ascendentes da dor, diminuindo a percepcéao e a resposta a dor. Leva
a depresséo generalizada do Sistema Nervoso Central (SNC). A classe dos opioides
age levando a abertura dos canais de potassio e a inibicdo dos canais de calcio
controlados por voltagem. Tal reagao leva a hiperpolarizagdo e, por fim, reduz a
excitabilidade neuronal. A inibicdo da entrada de Ca*? leva a reducéo da liberagdo de
transmissores. Ocorre também o aumento da atividade de algumas vias neuronais.
Isso acontece por conta de um processo de desinibicdo em que acontece excitacao

dos neurénios de projecao por supressao da atividade de interneurdnios inibitérios. O
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pico de concentracao plasmatica se da por volta de 60 minutos apds a administragao
da forma oral. A biodisponibilidade da morfina nao € modificada pela alimentacdo. A
distribuicdo ocorre para o figado, os musculos esqueléticos, os rins, os pulmdes, o
trato intestinal, cérebro e bago (GOLAN et al., 2009).

A formulagdo possui grande influéncia no tempo de duragdo da agao da
morfina. Formulagbes como comprimidos, solugdes orais e inje¢des duram de 3 a 5
horas de acgdo. Ja as formulagbes como capsulas de liberagdo prolongada tém
duracao de 8 a 24 horas. A escolha da formulacdo impacta diretamente na qualidade
de vida das pacientes. Quando se trata da metabolizagdo do farmaco, a morfina é
dissociada em morfina-3-glicuronideo e morfina-6-glicuronideo, o segundo tem a
capacidade de gerar ag&o analgésica significativa. Enquanto o primeiro € inativo, mas
se liga aos receptores, o0 que impede a ligagdo da morfina. As doengas preexistentes
sao importantes de serem relatadas ao clinico pois, os metabdlitos acumulam-se em
pacientes com o quadro de insuficiéncia renal. Porém é tolerada em pacientes com
problemas hepaticos, porém a meia-vida do farmaco pode aumentar. Para driblar esse
fator a dose deve ser espacgada de trés a quatro vezes ao dia de tratamento (RANG;
DALE; RITTER, 2001).

2.3.5 Uso clinico e farmacocinética

A dose administrada do farmaco nao se relaciona com o efeito terapéutico, no
organismo do paciente. E importante ressaltar que para algumas pessoas, a mesma
dose surte efeitos maiores ou menores devido as diferengas na concentragao
plasmatica de cada individuo. Isso é explicado pela metabolizagdo e absorcao do
farmaco a depender de cada organismo. A concentragdo plasmatica de um
medicamento é capaz de se relacionar de maneira direta com o efeito. Os métodos de
quantificacdo fazem-se necessarios devido a relagcdo de efeito com a concentragao
plasmatica, a dosagem correta de morfina é essencial para evitar tolerancia e diminuir
os efeitos adversos como a depressao respiratoria (KOMLA et al., 2019).

Estudos farmacocinéticos ligados a morfina sdo complexos por conta da ligagéo
a proteina e a transformacdo para metabdlitos ativos e, principalmente, pela

variabilidade individual. Portanto é necessario escolher um método analitico confiavel
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para monitorar a morfina e os seus metabdlitos nas amostras plasmaticas para os
estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos (AMINI; RAHIMPOUR; JOUYBAN,
2020).

Em uma revisdo de Valaddo, Duque e Farias (2002), abordaram-se varios
efeitos apds o uso e as indicacdes do uso via epidural de opioides, em cies. Neste
caso foi possivel notar que a administracdo de opioides no espaco epidural diminui o
trajeto e as barreiras fisiologicas que deveriam ser percorridos pelos farmacos
opioides, quando administradas via parenteral, para chegar aos receptores espinhais.

Até a presente data os grupos dos opioides formam classe farmacolégica que
promovem a analgesia mais potente. Na maioria dos casos os clinicos s6 receitam
esses medicamentos em situagbes onde o estado de saude do paciente ja esta
comprometido e os efeitos colaterais causados pelo uso de opioides nao tém maiores
relevancias. Os principais efeitos nesse caso sao tolerancia e dependéncia. A dor
oncolégica geralmente é a mais tratada com esse grupo farmacoldgico seguindo tais
critérios (KURITA, 2006).

Quando analgésicos nao opioides e opioides leves foram utilizados, mas nao
foram eficazes, recomenda-se o uso da morfina para o tratamento da dor, além disso
pode ser usada como adjuvante em anestesias. As vias mais comuns sao a via oral e
a via intravenosa (LARA JUNIOR, 2006).

O metabolismo pode interferir bastante na farmacocinética de um medicamento
administrado por via oral. Esta via apesar de ser a mais comum, expde o farmaco a
acidez estomacal e a alcalinidade do duodeno, o que pode alterar a sua absorcgao.
Nesta via os medicamentos n&o entram diretamente na corrente sanguinea, pois séo
transportados até o figado por meio da circulagdo porta-hepatica. No tecido hepatico
a morfina passa pelo metabolismo de primeira passagem (GOLAN et al., 2009).

Como principal via de metabolizagdo da morfina pode-se citar a conjugagao
com o acido glicurénico (derivado 6-carboxil da glicose que se forma do metabolismo
dessa molécula). Dentre todos os metabdlitos da morfina, os que sdo formados em
quantidades consideraveis sao morfina-3-glicuronideo (cerca de 50%) e morfina-6-
glicuronideo (cerca de 13%). Destes dois, a morfina-6-glicuronideo possui
caracteristicas farmacoldgicas comparaveis com a morfina. A morfina-3-glicuronideo
nao tem uma boa capacidade de ligagao aos receptores opioides, o que leva ao quase
nulo efeito farmacoldgico deste metabdlito (LARA JUNIOR, 2006).

Disponibilidade quando se trata de morfina deve ser muito considerada, visto
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que caso venha a ser administrada por via oral, os niveis de biodisponibilidade sao de
apenas 25% na corrente sanguinea apos seu metabolismo de primeira passagem no
figado (KURITA, 2006).

Na via intravenosa a disponibilidade é bastante diferente, a morfina alcanga
diretamente a circulacdo sistémica, ela se desvia do metabolismo de primeira
passagem que ocorre no figado. A biodisponibilidade para esta via € de 100% e possui
uma acao de inicio rapido. Mas ao contrario da via oral, esta via necessita de um
profissional da saude para a administracdo e principalmente de acompanhamento
profissional, pois ha um maior risco de toxicidade e dependéncia (GOLAN et al., 2009).

Apesar de ter um tamanho molecular pequeno, a morfina possui uma
solubilidade lipidica baixa. Este segundo atributo faz com que o medicamento tenha
uma penetracdo lenta nas membranas e na barreira hematoencefalica, que por
consequéncia, faz com que o inicio da agdo farmacolégica seja mais vagaroso.
Quando se trata da ligagdo as proteinas plasmaticas a morfina se liga em maior
numero a albumina. No geral, a morfina n&o ligada as proteinas plasmaticas é de
cerca de dois tercos do total do farmaco. Quando ligadas, as moléculas do
medicamento ndo conseguem atravessar as membranas. Por fim a morfina pode
alcancgar os receptores opioides onde exerce seu mecanismo de agao (GOZZANI,
1994).

2.3.6 Dependéncia quimica pelo farmaco

A tolerancia ocorre por mudancgas na interagao entre a molécula e o receptor
opioide. Leva-se a reducdo da quantidade de receptores e a modificacdo na
transducao dos sinais dos receptores. A tolerancia pode ocorrer de 12 a 24 horas apos
o inicio do uso (GOLAN et al., 2009).

A dependéncia ocorre devido aos mecanismos habituais do organismo humano
se alterarem com o uso crénico do farmaco. A morfina reduz a quantidade de
Monofosfato Ciclico de Adenosina (AMPCc) intracelular, o que leva a ativagéao de outro
mecanismo que aumente os niveis de AMPc a fim de preservar a homeostase celular.
estara em alto numero, o que leva o paciente a ficar mais sensivel a percepg¢ao da dor
(GOLAN et al., 2009).
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A dependéncia ocorre quando a droga interfere no sistema de recompensa
neuroldgico, que gera sensagdes de prazer elevadas. Tal dependéncia leva o paciente
a busca frequente pela morfina (SWIFT; LEWIS, 2009).

A crise de abstinéncia pode ocorrer com os sinais e sintomas caracteristicos
como diarreia, nausea, vOmitos, dilatacdo das pupilas, insbnia, taquicardia,
hipertensao, respiragcao ofegante, hipersensibilizagdo a dor, depressao, ansiedade,
fissura, arrepios, elevada sudorese e hipertermia. Tais caracteristicas podem ser
confundidas com drogas recreativas e sem finalidade terapéutica (BALTIERI et al.,
2004).

2.3.7 Aspectos toxicolégicos da morfina

Durante o uso de morfina & necessario diferenciar os efeitos colaterais dos
sintomas de intoxicagdo. Efeitos colaterais sdo sintomas ndo desejados, mas que se
manifestam em doses terapéuticas, pois para a morfina, o receptor opioide esta muito
distribuido pelo sistema nervoso. O fenbmeno da intoxicagao acontece quando por
acidente, ou de maneira voluntaria, administrou-se dose em excesso, ou seja, acima
da faixa terapéutica para o tratamento farmacologico (OGA; CAMARGO;
BATISTUZZO, 2008).

A morfina tem um indice terapéutico considerado médio, pois encontra-se
estabelecido no valor 69,4. Este indice é determinado em animais onde a dose letal
de um medicamento para 50% da populacdo do estudo (LDso) € dividida pela dose
efetiva minima para 50% da populagdo do mesmo estudo (GOZZANI, 1994).

Para evitar uma superdosagem de morfina € necessario tomar um cuidado
especial para evitar que ocorra um curto intervalo entre as doses ou uma dosagem
em excesso para o paciente (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2008).

Em caso de overdose por morfina o evento morte na maior parte das vezes vem
a acontecer devido a um quadro de insuficiéncia respiratoria grave devido aos efeitos

téxicos causados pela superdose em farmaco opioide (GILMAN, 2003).
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3 OBJETIVOS

A seguir apresenta-se o objetivo geral e os objetivos especificos deste estudo.

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a influéncia das vias de administracdo da morfina em mulheres
histerectomizadas com dor pos-operatoria.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Caracterizar os estudos relevantes sobre as vias de administragcdo da morfina em

mulheres histerectomizadas com dor pds-operatéria;

b) Realizar uma revisao critica e abrangente da literatura acerca da tematica;

c) Comparar as diferentes vias de administragédo de morfina, associando os dados de

concentragdo nos pacientes com alivio da dor.
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4 JUSTIFICATIVA

Nesse estudo, a necessidade de realizar uma revisao sistematica sobre as vias
de administracdo de morfina em pacientes com dor pés-histerectomizadas, emanou
da necessidade de se usar menores quantidades de morfina, com o intuito de diminuir
os efeitos toxicos e permitir uma analgesia mais efetiva, rapida e que possibilita um
uso mais prolongado que nos métodos tradicionais de uso do farmaco (CAMPOS et
al., 2020).

Visto que a morfina € um dos principais métodos farmacolégicos para o alivio
da dor (VIEIRA; BRAS; FRAGOSO, 2019), a realizagdo de um estudo dessa tematica
faz-se necessario para que se obtenha uma analise estimada das principais vias de
administracdo do farmaco em questdo. Assim sendo, seu estudo pode ajudar
profissionais e pacientes de todo o mundo.

Ao alegar a necessidade da realizagéo deste estudo, o estudo da dor deve ser
explorado e divulgado para mais pesquisadores da area de saude, visto que o cuidado
com o paciente vai muito além do alivio da dor momentanea. O uso indiscriminado de
morfina pode causar diversos efeitos toxicos e a escolha de uma via de administragéo
onde a dose de morfina pode ser reduzida, influi diretamente na qualidade de vida do
paciente, onde os efeitos toxicos podem ser reduzidos (CAMPOS et al., 2020).

Como justificativa desta revisdo sistematica pode-se argumentar que a
comunidade médica, e das demais areas da saude, pode ser muito beneficiada por
esta revisdo, que por sua esséncia € um tipo de estudo constituido de um método
planejado para determinar o uso de uma intervengao, ou para obter a resposta de uma
questao especifica. Portanto, este modelo de revisao cientifica possui um 6timo
aproveitamento, desde que seja bem elaborada e os seus critérios sejam aplicados
(MURAD et al., 2016).

A fim de se identificar, selecionar e avaliar estudos cientificos ja publicados, sao
utilizados métodos explicitos e sistematicos neste tipo de revisdo, a revisao
sistematica ainda permite coletar e analisar dados obtidos dos estudos em questao
(GREENHALGH, 1997). Pode se afirmar que esse modelo de revisdo é capaz de
identificar 6timos trabalhos, com qualidade metodolégica notavel, e ainda, seus
resultados podem ter grande importancia para a tomada de decisdes por profissionais
de saude (BERWANGER et al., 2007).
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Até a presente data os estudos que envolvem o uso de morfina intravenosa (1V)
em pacientes histerectomizadas sao escassos. Nesse sentido, o desenvolvimento de
uma revisdo sistematica que aborde estudos clinicos controlados, randomizados,
pode proporcionar estudos com maior nivel de evidéncia (NEDEL; SILVEIRA, 2016),

propiciando mudancgas no contexto pratico dos profissionais de saude.
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5 METODO

O protocolo desta revisdo sistematica foi registrado no banco de dados
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob n.°
CRD42022357183.

O trabalho foi desenvolvido segundo as recomendag¢des do Transparent
Reporting of Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA Statement) (MOHER
et al., 2009). Buscou-se responder a pergunta de estudo, estruturada conforme
estratégia PICOS (HIGGINS et al., 2011; SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007): O uso
de morfina parenteral é mais eficaz no controle da dor pds-operatéria e na redugao
dos efeitos adversos em pacientes histerectomizadas em comparacdo com a
administracao oral?

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados: Pubmed, Scopus
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), Web of
Science e Embase, em 16 de setembro de 2022. Optou-se por essas bases por serem
consideradas essenciais (Pubmed e Embase), especializadas e opcionais (Scopus e
Web of Science), além de base local (Lilacs) conforme recomendagdes da Cochrane
(HIGGINS et al.,, 2011). Além disso, realizou-se a busca na literatura cinzenta
[MedRyvix, BioRevix e Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagbes (BDTD)] e
em plataforma de registro de estudos clinicos (ClinicalTrials) utilizando o termo “Is the
use of parenteral morphine more effective in controlling postoperative pain and
reducing adverse effects in patients undergoing hysterectomy compared to oral
administration?” para identificar possiveis publicacdes relevantes, mas ndo indexadas

nas bases de dados utilizadas (ALBERANI; PIETRANGELI; MAZZA, 1990; SACKETT,
1979).

Quanto aos critérios de inclusdo, incluiram-se estudos com mulheres
histerectomizadas com dor pds-operatéria, no qual fez o uso de morfina, publicados
até agosto de 2022. Foram excluidos estudos, carta/comentario ao editor,
editoriais e artigos de revisdo. Também foram excluidos estudos com animais, bem
como em lingua que néao fosse inglesa/espanhola/portuguesa.

Foram utilizados termos Medical Subject Headings (MeSH) e palavras-chave
especificas, as quais foram adaptadas para as bases de dados de acordo com suas
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peculiaridades. Também foram empregados os algoritmos de busca padronizados de
cada uma das bases. Tanto os descritores, quanto seus sin6nimos foram
considerados nesse processo, combinados pelos operadores booleanos “OR” e
“‘AND”. Nao foram utilizados filtros na busca. Realizou-se ainda uma busca manual na
lista de referéncias de cada estudo incluido para leitura completa (HIGGINS et al.,
2011). A plataforma Rayyan foi utilizada para eliminar os estudos duplicados e para a
selecao dos estudos (OUZZANI et al., 2016). A estratégia de busca nas bases de

dados esta apresentada no Quadro 1.



Quadro 1 — Estratégia de busca nas bases de dados
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(continua)

Base de
dados

Estratégia de busca

N

Pubmed
(16/09/22)

#1

(Pain, Postoperative[Mesh]) OR (“Post-surgical Pain”) OR (“Post surgical Pain”) OR (“Postoperative
Pain”) OR (“Postsurgical Pain”) OR (“Post-operative Pain”) OR (“Post operative Pain”) OR (“Post-
operative Pains”) OR (“Chronic Postsurgical Pain”) OR (“Persistent Postsurgical Pain”) OR (“Chronic
Postoperative Pain”) OR (“Chronic Post-operative Pain”) OR (“Chronic Post operative Pain”) OR
(“Chronic Post-surgical Pain”) OR (“Chronic Post surgical Pain”) OR (“Acute Postoperative Pain”) OR
(“Acute Post-operative Pain”) OR (“Acute Post operative Pain”) OR (Hysterectomy[Mesh]) OR
(Hysterectomies) OR (“Vaginal Hysterectomies”) OR (“Vaginal Hysterectomy”) OR
(Colpohysterectomy) OR (Colpohysterectomies)

111708

#2

(Morphine[Mesh]) OR (Morphia) OR (Morphine Chloride) OR ("Morphine Sulfate") OR ("MS Contin")
OR ("Oramorph SR") OR (Duramorph) OR ("Infusions, Parenteral"[Mesh]) OR (“Parenteral
Infusions”) OR (“Intra-Abdominal Infusion”) OR (“Peritoneal Infusions”) OR (“Peritoneal Infusion”) OR
(“Intraperitoneal  Infusions”) OR  (“Intraperitoneal  Infusions”) OR  ("Administration,
Intravenous"[Mesh]) OR (“Intravenous Administrations”) OR (“Intravenous Administration”) OR
("Injections, Spinal"[Mesh]) OR (“Intraspinal Injections”) OR (“Intraspinal Injection”) OR (“Spinal
Injections”) OR (“Spinal Injection”) OR (“Intrathecal Injection”) OR (“Intrathecal Injections”) OR
("Injections, Subcutaneous"[Mesh]) OR (“Subcutaneous Injections”) OR (“Subcutaneous Injection”)
OR ("Injections, Intramuscular"[Mesh]) OR (“Intramuscular Injections”) OR (“Intramuscular Injection”)

385151

#3

("Administration, Oral"[Mesh] ) OR ("Oral Drug Administration") OR ("Oral Administration")

202578

#1 AND #2 AND #3

527

Embase
(16/09/22)

#4

'postoperative pain'/exp OR post-surgical pain OR Post surgical Pain OR 'postoperative pain'/exp OR
postsurgical pain OR post-operative pain OR Post operative Pain OR Post-operative Pains OR
‘chronic postsurgical pain'/exp OR 'persistent postsurgical pain'/exp OR chronic post-operative pain
OR chronic post operative pain OR chronic post-surgical pain OR 'acute postoperative pain'/exp OR
acute post-operative pain OR Acute Post operative Pain OR 'hysterectomy'/exp OR Hysterectomies
OR Vaginal Hysterectomies OR Vaginal Hysterectomy OR ‘'colpohysterectomy'/exp OR
Colpohysterectomies

26836
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(continuacao)

Base de
dados

Estratégia de busca

N

#5

'morphine'/exp OR Morphia OR Morphine Chloride OR 'morphine sulfate'/exp OR MS Contin OR
Oramorph SR OR Duramorph OR infusions, parenteral OR 'parenteral drug administration'/exp OR
Parenteral Infusions OR Intra-Abdominal Infusion OR Intra-Abdominal Infusion OR 'intraabdominal
drug administration'/exp OR peritoneal infusions OR Peritoneal Infusion OR 'intraperitoneal drug
administration'/exp OR Intraperitoneal Infusions OR Intraperitoneal Infusions OR Administration,
Intravenous OR 'intravenous drug administration'/exp OR Intravenous Administrations OR
Intravenous Administration OR Injections, Spinal OR 'intraspinal drug administration'/exp OR
intraspinal injections OR Intraspinal Injection OR Spinal Injections OR Spinal Injection OR Intrathecal
Injection OR 'intrathecal drug administration'/exp OR Intrathecal Injections OR injections,
subcutaneous OR 'subcutaneous drug administration'/exp OR Subcutaneous Injections OR
Subcutaneous Injection OR Injections, Intramuscular OR 'intramuscular drug administration'/exp OR
Intramuscular Injections OR Intramuscular Injection

37033

#6

administration, oral OR 'oral drug administration'/exp OR Oral Drug Administration OR Oral
Administration

1207624

#4 AND #5 AND #6

4

WoS
(16/09/22)

#r

("Pain, Postoperative") OR (“Post-surgical Pain”) OR (“Post surgical Pain”) OR (“Postoperative Pain”)
OR (“Postsurgical Pain”) OR (“Post-operative Pain”) OR (“Post operative Pain”) OR (“Post-operative
Pains”) OR (“Chronic Postsurgical Pain”) OR (“Persistent Postsurgical Pain”) OR (“Chronic
Postoperative Pain”) OR (“Chronic Post-operative Pain”) OR (“Chronic Post operative Pain”) OR
(“Chronic Post-surgical Pain”) OR (“Chronic Post surgical Pain”) OR (“Acute Postoperative Pain”) OR
(“Acute Post-operative Pain”) OR (“Acute Post operative Pain”) OR ("Hysterectomy") OR
(“Hysterectomies”) OR (“Vaginal Hysterectomies”) OR (Vaginal Hysterectomy”) OR
(“Colpohysterectomy”) OR (“Colpohysterectomies”)

76930
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(continuacao)

Base de
dados

Estratégia de busca

N

WoS
(16/09/22)

#8

("Morphine") OR ("Morphia") OR ("Morphine Chloride") OR ("Morphine Sulfate") OR ("MS Contin")
OR ("Oramorph SR") OR ("Duramorph") OR ("Infusions, Parenteral") OR (“Parenteral Infusions”) OR
(“Intra-Abdominal Infusion”) OR (“Peritoneal Infusions”) OR (“Peritoneal Infusion”) OR
(“Intraperitoneal Infusions”) OR (“Intraperitoneal Infusion”) OR ("Administration, Intravenous") OR
(“Intravenous Administrations”) OR (“Intravenous Administration”) OR ("Injections, Spinal") OR
(“Intraspinal Injections”) OR (“Intraspinal Injection”) OR (“Spinal Injections”) OR (“Spinal Injection”)
OR (“Intrathecal Injection”) OR (“Intrathecal Injections”) OR ("Injections, Subcutaneous") OR
(“Subcutaneous Injections”) OR (“Subcutaneous Injection”) OR ("Injections, Intramuscular") OR
(“Intramuscular Injections”) OR (“Intramuscular Injection”)

126831

#9

("Administration, Oral") OR ("Oral Drug Administration") OR ("Oral Administration")

59947

#7 AND #8 AND #9

59

Scopus
(16/09/22)

#10

("Pain, Postoperative") OR (“Post-surgical Pain”) OR (“Post surgical Pain”) OR (“Postoperative Pain”)
OR (“Postsurgical Pain”) OR (“Post-operative Pain”) OR (“Post operative Pain”) OR (“Post-operative
Pains”) OR (“Chronic Postsurgical Pain”) OR (“Persistent Postsurgical Pain”) OR (“Chronic
Postoperative Pain”) OR (“Chronic Post-operative Pain”) OR (“Chronic Post operative Pain”) OR
(“Chronic Post-surgical Pain”) OR (“Chronic Post surgical Pain”) OR (“Acute Postoperative Pain”) OR
(“Acute Post-operative Pain”) OR (“Acute Post operative Pain”) OR ("Hysterectomy") OR
(“Hysterectomies”) OR (“Vaginal Hysterectomies”) OR (“Vaginal Hysterectomy”) OR
(“Colpohysterectomy”) OR (“Colpohysterectomies”)

173008

#11

("Morphine") OR ("Morphia") OR ("Morphine Chloride") OR ("Morphine Sulfate") OR ("MS Contin")
OR ("Oramorph SR") OR ("Duramorph") OR ("Infusions, Parenteral") OR (“Parenteral Infusions”) OR
(“Intra-Abdominal Infusion”) OR (“Peritoneal Infusions”) OR (“Peritoneal Infusion”) OR
(“Intraperitoneal Infusions”) OR (“Intraperitoneal Infusion”) OR ("Administration, Intravenous") OR

296752
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Quadro 1 — Estratégia de busca nas bases de dados
(continuacéo)

Base de Estratégia de busca N
dados

(“Intravenous Administrations”) OR (“Intravenous Administration”) OR ("Injections, Spinal") OR
(“Intraspinal Injections”) OR (“Intraspinal Injection”) OR (“Spinal Injections”) OR (“Spinal Injection”)
OR (“Intrathecal Injection”) OR (“Intrathecal Injections”) OR ("Injections, Subcutaneous") OR
(“Subcutaneous Injections”) OR (“Subcutaneous Injection”) OR ("Injections, Intramuscular") OR
(“Intramuscular Injections”) OR (“Intramuscular Injection”)

#12 | ("Administration, Oral") OR ("Oral Drug Administration") OR ("Oral Administration") 517370

#10 AND #11 AND #12 776

LILACS #13 | Dor P6s-Operatdria OR Pain, Postoperative OR Dolor Postoperatorio OR Dor Aguda Pés-Operatéria 83832
(16/09/22) OR Dor Crénica Pés-Cirurgica OR Dor Crénica Pos-Operatéria OR Dor Persistente Pds-Cirurgica
OR Dor Pés-Cirurgica OR Dor Pés-Cirurgica Crénica OR Dor Pés-Cirurgica Persistente OR Dor P6és-
Operatoria Aguda OR Dor Pés-Operatoria Cronica OR Dores Agudas Pds-Operatorias OR Dores
Crénicas Pés-Cirurgicas OR Dores Cronicas Pés-Operatorias OR Dores Persistentes Pos-Cirurgicas
OR Dores Pos-Cirurgicas OR Dores Pés-Cirurgicas Cronicas OR Dores Pés-Cirurgicas Persistentes
OR Dores P6s-Operatérias OR Dores Pés-Operatérias Aguda OR Dores P6s-Operatérias Crénicas
OR Histerectomia OR Hysterectomy OR Histerectomia OR Histerectomia Vaginal OR Hysterectomy
Vaginal OR Histerectomia Vaginal OR Colpo-Histerectomia

#14 Morfina OR Morphine OR Morfina OR Sulfato de Morfina 161783
OR Infusdes Parenterais OR Infusions, Parenteral OR Infusiones Parenterales OR Infusdes Intra-
Abdominais OR Infusbes Intraperitoneais OR Infusdes Peritoneais OR Administracao Intravenosa
OR Administration, Intravenous OR Administracién Intravenosa OR Infusdes Intravenosas OR
Infusions, Intravenous OR Infusiones Intravenosas OR Gotejamento Endovenoso OR Gotejamento
Intravenoso OR Infusdes Endovenosas OR Infusbes Gota a Gota

OR Injegbes Intravenosas OR Injections, Intravenous OR Inyecciones Intravenosas OR Injegdes
Intramusculares OR Injections,Intramuscular OR Inyecciones Intramusculares OR Injection,
Intramuscular OR Intramuscular Injection OR Intramuscular Injections
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(concluséo)

Base de Estratégia de busca N
dados
#15 Administracdo Oral OR Administration, Oral OR Administracion Oral OR Administracdo Oral de | 239594
Medicamentos
#13 AND #14 AND #15 820

Fonte: Autores (2022).
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Para selecao, inicialmente realizou-se a leitura dos titulos e resumos de cada
estudo pré-selecionado, a partir da pesquisa nos bancos de dados, com o intuito
de identificar os estudos que preenchem corretamente os critérios de inclusao.
Estudos que, através do titulo e resumos, ndo preenchiam os critérios e/ou eram
duplicados foram excluidos. Posteriormente, realizou-se a leitura integral dos
estudos selecionados, elegendo apenas estudos que comparavam as vias de
administracdo da morfina em mulheres histerectomizadas para controle de dor pds-
operatéria.

Incluiram-se estudos com mulheres histerectomizadas com dor pés-operatéria,
no qual fez o uso de morfina, em comparacéo de diferentes vias. Foram excluidos
os estudos sem comparador para os desfechos definidos e aqueles que nao
consideraram como populacdo de estudo as pacientes submetidas a histerectomia
com utilizagao de morfina para alivio da dor.

A concordancia entre os responsaveis pela conferéncia da elegibilidade foi
analisada pelo coeficiente de Cohen’s Kappa apos a leitura dos textos na integra
(LANDIS; KOCH, 1977; MCHUGH, 2012), considerando resultado acima de 0,60 —
Kappa deste estudo = 0,908 (APENDICE A) como substancial e adequado (HIGGINS
et al., 2011). O calculo foi realizado pelo software estatistico QuickCalcs (GraphPad
Prism, San Diego, CA, USA). Dos estudos incluidos foram extraidas informagdes
estruturadas da seguinte maneira:

Dos estudos incluidos foram extraidas informagdes estruturadas da seguinte
maneira:

I. Principais caracteristicas dos estudos incluidos: autores e ano; pais; numero
de participantes (intervengado, controle); numero de perda de participantes; idade
média; tipo de histerectomia; desenho do estudo.

Il. Caracteristicas do tratamento: numero de participantes, tipo de formulagao
de morfina, via de administracdo, dose média diaria, frequéncia de administracao
diaria e duracao do tratamento.

lll. Caracteristicas dos desfechos avaliados: como desfecho primario, o alivio
da dor, avaliando efetividade [tempo de medidas e ferramenta de avaliagdo, EVA
(Escala Visual Analégica) meédial; como desfecho secundario, foi verificada a
segurancga do tratamento (efeitos adversos).

A anélise do risco de viéses (APENDICE B) dos estudos incluidos foi realizada
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pelo Checklist Cochrane Risk and Bias (ROB 2) para ensaios clinicos randomizados
(HIGGINS et al., 2011). Todo o processo de sele¢do, extragao e avaliagdo do risco de
viés foi executado por dois pesquisadores de forma independente (RALS e RFR).
Discordancias na decisao pela incluséo e exclusao de estudos foram resolvidas em

consenso com outros pesquisadores (LHLTP/VBB).
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6 RESULTADOS

Um unico estudo foi incluido, de acordo com os critérios de inclusdo e
excluséo, na Figura 2 apresenta-se um fluxograma dos resultados das buscas nas

bases de dados.
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Figura 2 — Fluxograma dos resultados das buscas nas bases de dados de acordo com o Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)

Identificacdo de estudos por meio de bancos de dados e registros

Identificacao de estudos por outros métodos

Identificagao

Artigos identificados no

PubMed (n = 527), Embase (n =
4), Web of Science (n = 59),
Scopus (n = 776) e Lilacs (n =
820):

Bancos de dados (n = 2186)

Artigos removidos pré-triagem:
Artigos duplicados removidos
(n=1322)

Artigos marcados como
inelegiveis por ferramentas de
automagao (n = 0)

Artigos removidos por outros
motivos (n = 0)

Artigos identificados de:

MedRxiv (n= 3)

BioRxiv (n=2)

Consultar especialistas (n= 0)
Pesquisa de citagao (n = 10)
Ensaios clinicos (n= 14)

Artigos excluidos por
pesquisadores (n= 19)

Triagem

Artigos rastreados
(n =864)

Artigos excluidos por
pesquisadores
(n =852)

Artigos procurados para
leitura
(n=12)

Artigos nao recuperados
(n=2)

Artigos procurados para
leitura
(n=10)

Artigos néo recuperados
(n=0)

Artigos avaliados para
elegibilidade
(n=10)

Incluido

Artigos incluidos na revisao
(n=1)

Artigos excluidos:
Nao foi um estudo
randomizado controlado (n
= 6)
Farmacos com diferenca em
relagdo a morfina (n=5)

Artigos avaliados para
elegibilidade
(n=2)

Fonte: Autores (2022).

Artigos excluidos:
Nao foi um estudo randomizado
controlado (n=1)
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As caracteristicas do estudo estdo apresentadas na Tabela 1. Esse estudo,
100% (n= 1), foi realizado nos EUA, o qual avaliou a influéncia de uma infusédo
continua (basal) de morfina como parte de um sistema de Analgesia Controlada pelo
Paciente (PCA), com a necessidade de analgésicos pos-operatorios e também avaliou

os parametros de recuperacao apos a histerectomia abdominal.



Tabela 1 — Principais caracteristicas do estudo incluido
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Total de Participantes . Idade média
Autores e Randomizados/incluidos (N Retirada de (DP) (anos) Tipo de Histerectomia Desenho
ano participantes) -
. no estudo/ . ~ Controle/interve (N) do estudo
(Pais) ~ Controle/intervengao ~
(Controle)/(Intervenc¢ao) ngao
230 (randomizados) — 1
grupo controle (sem
infusdo) e 3 grupos
intervengao (com infuséo). 31 perda de seamento Histerectomia abdominal:
CoPtroIe: 57 pac/ientes P (drop outg)] Histerecgomia simples: 160
Infusdo 0,5 mg/h: 59 ) : ontrole: 45
Robert K. pacientes ?2?&;25'02;;0'% t;s Controle: 46 (15) Infusdo 0,5 mg/h: 47
Parker; Infusdo 1,0 mg/h: 58 ), Mg/ Infusdo 0,5 mg/h: Infusdo 1,0 mg/h: 42
Barbel pacientes pacientes 45(14) Infusdo 2,0 mg/h: 26 Centro
Holtmann; Infuséo 2,0 mg/h: 56 Infusao 1,0 mg/h:2 16 650 1,0 mg/h: ’ ' unico,
Paul F , paci’ente% ' pacientes 47 (%3) o Histerectomia radical: 39 randomiza
White.. Infusézgi,gnr;%/h: 25 Infusdo 2,0 mg/h: Controle: 10 . Conq[;)o; do
1991 Incluidos: 199 P 43 (11) Infusédo 0,5 mg/h: 10
(EUA) Controle: 55 pacientes Infusdo 1,0 mg/h: 14

Infusdo 0,5 mg/h: 57
pacientes
Infusdo 1,0 mg/h: 56
pacientes
Infusdo 2,0 mg/h: 31
pacientes

(motivo da retirada:
efeitos colaterais da
morfina)

Infusdo 2,0 mg/h: 5

Fonte: Autores (2022).
Nota: N: numero absoluto de participantes. DP: desvio padrdo. NR: ndo informado.
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O estudo incluido foi clinico randomizado, controlado, em um unico centro. As
caracteristicas do tratamento, tais como o numero de participantes, formulagao de
morfina, via de administracdo, dose diaria e periodo de tratamento sao apresentadas
na Tabela 2.
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Tabela 2 — Caracteristicas de tratamento: numero de participantes, formulacdo de morfina, via de administracédo, dose diaria e

periodo de tratamento.

NP que Via de adm Dose média | Frequéncia de Periodo
Autores | completaram Formulagao ) (DP) mg adm. diaria de
e ano o estudo
(Pais) Controle/inter Controle/intervengao In(t::rr\l/t;zleé'{o Controle/ Controle/ trat?;nen
vengao ¢ Intervencgéao Intervencgéao
Sulfato de morfina
Controle: 2 mg sulfato de morfina IV
bolus, quando necessario, com
199 intervalo minimo de 10 minutos entre Controle:
Controle: 55 as doses 8 horas: 2,6
pacientes Infusdo 0,5 mg/h: 0,5 mg de sulfato de mg/h (NR) Controle:
Robert K
o Infusdo 0,5 morfina IV infusdo continua + 2 mg ) 72 horas: 1,2 quando
Parker; ) , L Controle: IV g
Barbel mg/h: 57 morfina IV bolus, quando necessario, (PCA) mg/h (NR) necessario 72 h
) pacientes com intervalo minimo de 10 minutos ~ (com
Holtman; Infus3o 1.0 i d Intervencao: Int ~ Int . liacs
Paul F nfusao 1, ) entre as doses IV (infus&o n gr\{engoes n 9rven~gao. avaliagcao
White. mg/h: 56 Infusdo 1 mg/h: 1 mg de sulfato continua + (média dos 3 infusao acada8
1 ' pacientes morfina 1V infusdo continua + 2 mg grupos): continua + horas)
991 ~ . A PCA) )
(EUA) Infuséo 2,0 morfina IV bolus, quando necessario, 8 horas: 3,4 quando
mg/h: 31 com intervalo minimo de 10 minutos mg/h (NR) necessario
pacientes entre as doses 72 horas: 2,2
Infusdo 2 mg/h: 2 mg de sulfato de mg/h (NR)

morfina IV infusdo continua + 1 mg
morfina IV bolus, quando necessario,
com intervalo minimo de 10 minutos
entre as doses

Fonte: dos autores (2022)
Nota: N: numero absoluto de participantes. DP: desvio padrdo. NR: ndo informado. NP: niumero de participantes.

mg: miligrama; h: hora; IV: intravenoso; IM: intramuscular; PCA: analgesia controlada pelo paciente; PRN: prore nata (assim que necessario).
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O estudo incluido nesta revisdo sistematica foi realizado no Centro Médico
Universitario da Washington University School of Medicine. As caracteristicas dos
resultados, como a efetividade e a seguranga do tratamento estdo apresentados na
Tabela 3.
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Tabela 3 — Caracteristicas dos resultados: efetividade e seguranga do tratamento

Efetividade Seguranga
EVA Tempo de medidas e
Autores Tempo de . 1 ferramenta de .
h Média (DP) o Efeitos adversos
e ano medidas e avaliacao . 1
. . Média (DP) ou (N)
(Pais) ferramenta de Efeitos adversos ~
o Controle/interve . Controle/intervengaol/p valor
avaliacao ~ relacionados com
ngao .
morfina
Sedacao foi comparada por dia pés-operatério, mas
Nao tem valor nao traz os valores, somente um grafico, cujas
basal. Foi meédias diarias estdo em aproximadamente 40. No
comparado por texto diz que as pontuacdes para sedacdo foram
dia pos- semelhantes para os 4 grupos.
opefatorlo, mas Sedacéao: 8/8 h durante . ]
nao traz os 79 horas - ferramenta: Efeitos adversos:
Robert K. Redugado da dor valores, somente . " Controle: nausea (33); vOmitos (5); confusao (2);
: . Spia- g : escala visual ~ . _ ) _
Parker; pos-operatoria:  um grafico, cujas analéaica linear de 0 a sedacéao excessiva (13); prurido (31);
Barbel 8/8 h durante 72 médias diarias 9 Infusdo 0,5 mg/h: nausea (42); vomitos (4); confusédo
} ~ 100 ] ~ . ] : _
Holtman; horas - estdo em (2); sedacéao excessiva (9); prurido (30);
Paul F. ferramenta: aproximadament Efeitos adversos: 2/2 h Infusdo 1,0 mg/h: ndusea (25); vomitos (0); confusao
White. escala visual e 40. : (4); sedacéao excessiva (5); prurido (30);
PR durante 72 horas - ~ Ry A ) ~
1991 analdgica linear Os autores ferramenta: analise Infusdo 2,0 mg/h: ndusea (19); vomitos (0); confusao
(EUA) de 0a 100 referem que nao ' (0); sedacéao excessiva (10); prurido (55)

houve diferenca
na reducao da
dor poés-
operatdria entre
0 grupo controle
e de intervengao

dos enfermeiros

Obs.: os efeitos colaterais ndo foram comparados
entre os grupos (p valor NR)

Fonte: os autores.
EVA: escala visual analdgica. DP: desvio padrdo. N: numero absoluto de participantes. h: horas
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Em relagao a avaliacao do risco de viés, realizada através da ferramenta ROB2
foi realizada através da avaliacdo de cinco dominio. No primeiro dominio relacionado
a viés por fatores de randomizag¢ao do estudo, o risco foi considerado moderado. Em
relacdo ao segundo dominio (desvio de intengdes pretendidas), e terceiro dominio
(dados de resultados ausentes), o risco foi considerado baixo. Por sua vez, no quarto
dominio (medi¢ao do resultado) apresentou risco de viés moderado. Ja para o quinto
dominio de viés (selegédo do resultado relatado) o risco foi alto. Em geral, o risco de
viés do artigo incluido foi moderado (APENDICE B).

Nao houve diferenca na conducio desta revisdo sistematica em relacdo ao
protocolo previamente registrado no PROSPERO como: reestruturagdo da pergunta

de pesquisa, até a elaborac&o da estratégia de busca e seus critérios de incluséo.
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7 DISCUSSAO

Para o tratamento da dor pés-cirurgica a morfina apresentou-se eficaz,
especialmente para terapia analgésica no periodo de recuperagdo apdés o
procedimento de histerectomia. Pacientes relataram que o farmaco foi efetivo
especialmente na analgesia controlada pelo paciente (PARKER; HOLTMANN;
WHITE, 1991).

Na atualidade existem diversos métodos de controle da dor, no entanto, a técnica
de analgesia controlada pelo paciente, muito citada na forma da sigla oriunda da
lingua inglesa como PCA (Patient-Controlled Analgesia) foi desenvolvida no final do
século passado por Sechzer (1971); este pesquisador realizou estudos sobre a
demanda e a resposta de pacientes em uso de opioides em pequenas doses (DIAS;
RINALDI; BARBOSA, 2016). Apesar de o nome da técnica sugerir que o paciente
controle a analgesia, a administracdo dos farmacos durante os testes deste
pesquisador foi feita por uma enfermeira, e nesta fase inicial de estudos com a PCA
ja foi possivel notar a grande variabilidade de necessidade de analgesia entre os
pacientes (UDELSMANN; DREYER, 1994).

Com o advento da sofisticagdo da informatica a PCA passou a contar também
com pequenos aparelhos capazes de facilitar o uso da medicacao e controle de doses
pelo paciente (OWEN; MATHER; ROWLEY, 1988). A PCA além de conviver bem com
a tecnologia, a cada dia tem se estabelecido como uma pratica analgésica pos-
operatdria muito aceita por profissionais de saude e pacientes, e sua indicacédo de uso
tem ultrapassado a barreira do tratamento da dor aguda e, pode ser util também, para
dores crénicas (UDELSMANN; DREYER, 1994).

Para o tratamento de dor pds-operatéria a PCA se difere de outras técnicas de
administracado de analgésicos pelo fato de possibilitar que os pacientes em questao
controlem suas doses de analgésicos, o que leva a compensacgao da variabilidade de
respostas aos medicamentos opioides, e ainda, acredita-se que o fator psicolégico
possa exercer importante papel neste contexto, onde o controle da administracéo
farmacologica possa trazer seguranga para o paciente (DIAS; RINALDI; BARBOSA,
2016).

Na PCA a administragao ocorre por meio de um aparelho manual por via venosa,
onde uma dose de opioide é administrada, apds passado um tempo pré-determinado

em relagao a ultima dose, esse periodo € nomeado como intervalo de seguranga, que
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serve para evitar excesso de dosagens, durante esse intervalo ndo é possivel
acontecer a liberagdo do medicamento pelo aparelho, mesmo que seja acionada uma
administragcdo. Alguns aparelhos de PCA mais tecnoldgicos podem manter uma
infusdo basal continua, isso previne a diminuicdo dos niveis de opioides na corrente
sanguinea onde, por exemplo, quando o paciente esta dormindo e ndo consegue
solicitar medicamento pelo aparelho (DIAS; RINALDI; BARBOSA, 2016).

Os principais usos da PCA sao para a analgesia pds-operatdria em cirurgias
abdominais, toracicas ou ortopédicas quando envolvem areas grandes do organismo,
mas seu uso, apesar de ser em menor escala, pode ser empregado no tratamento da
dor de pacientes que passaram por relevantes graus de queimaduras, crises
causadas por anemia falciforme e para a dor de origem oncologica (UDELSMANN;
DREYER, 1994).

De acordo com a literatura incluida nesta revisdo sistematica, o uso de uma
infusdo continua de opioides em combinagdo com um regime de PCA padrao, néo
melhora o controle da dor em comparagdo com PCA sozinha apds a cirurgia de
histerectomia abdominal (PARKER; HOLTMANN; WHITE, 1991).

Portanto, para um uso consciente de morfina em pacientes que passaram pela
remocao abdominal do utero, é recomendavel utilizar-se apenas da técnica de PCA,
sem a combinacdo com uma infusdo continua de opioides, visto que o excesso de
técnicas terapéuticas, além de ser um incbmodo para a mulher nesta situacéo,
também pode se refletir num excesso de farmaco no organismo e, por consequéncia,
sofrimento causado por efeitos colaterais indesejados (PARKER; HOLTMANN;
WHITE, 1991).

Pela ferramenta de anélise do risco de viés do estudo (APENDICE B), obtivemos
risco moderado. Acreditamos que o unico estudo incluido, que foi realizado em 1991,
seguiu todos os moldes e protocolos para realizagdo da época, sem do bastante
detalhado. Todavia, ndo houve o detalhamento necessario das ferramentas de analise
de viés, sendo que na ferramenta, por muitas vezes foi selecionado a opgdo nao
informada. Mesmo assim, o risco foi moderado, desta forma os achados devem ser
interpretados com cautela, e também considerar que somente um estudo foi incluido.

Quanto a inclusdo de um unico estudo, ha polifarmacia nos pacientes
hospitalares, para controle de dor, muitos utilizam fentanil em uma das fases e, neste
caso, a maioria dos estudos foram excluidos de acordo com os critérios estabelecidos

para esta revisao. Com exemplo, um estudo que incluiu infusdo intratecal de opioides,
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com o objetivo de comparar a analgesia pos-operatoria e efeitos adversos com duas
combinagdes de farmacos utilizados em raquinestesia (em mulheres
histerectomizadas), concluiu que a realizacdo de histerectomia abdominal, sob
raquinestesia, com a associagao de 20 mg de bupivacaina, 100 ug de morfina e 50 pg
de clonidina propicia melhor controle algico nas primeiras 24 horas de pés-operatério,
em relagdo ao mesmo procedimento com 20 mg de bupivacaina, 25 ug de fentanil e
50 pg de clonidina, sem alterar significativamente a incidéncia dos efeitos adversos,
tais como vémitos e prurido (MELO et al., 2016). A vista disso, percebe-se que a
morfina oportuniza um melhor controle da dor no periodo pds-operatorio imediato, em
relagao ao fentanil.

Outro estudo que objetivou comparar a eficacia e a seguranga da analgesia
peridural na associagdao de ropivacaina 0,2% e morfina 2 mg com a associagéo
ropivacaina 0,2% e fentanil 100 mcg, em pacientes submetidas a histerectomia
abdominal total em Hospital (México), concluiu que a associagdo de ropivacaina e
morfina tem melhor efeito analgésico do que a associag&o de ropivacaina e fentanil,
nas avaliacdes realizadas apés o periodo de seis horas (CANON-PUERTA;
CARRENO-CABALLERO; MONTIEL-JARQUIN, 2017).

No estudo supracitado, ambos os tratamentos de analgesia peridural sédo seguros
e a recuperacao do bloqueio motor € a mesma para pacientes submetidos a
histerectomia abdominal total. A farmacoterapia com ropivacaina e fentanil
demonstrou-se eficaz durante 1 hora de tratamento, com EVA média menor que 3 (dor
leve); apos 2 horas de tratamento, a EVA subiu para valor superior a 4 (dor moderada).
O tratamento com ropivacaina e morfina foi eficaz durante as 12 horas de estudo com
EVA média menor que 3 (dor leve) (CANON-PUERTA; CARRENO-CABALLERO;
MONTIEL-JARQUIN, 2017). Nesse sentido, constata-se que a associagdo de
ropivacaina e morfina possuiu maior duragao da agao analgésica.

Ao analisar os efeitos colaterais relacionados ao uso dos opioides em cada grupo
de tratamento, para o estudo incluido nesta revisédo, evidenciou-se que as pacientes
apresentaram nauseas, vomitos, confusdo mental, sedagcdo excessiva e prurido
(PARKER; HOLTMANN; WHITE, 1991). Os resultados corroboram com pesquisa, na
qual os efeitos colaterais do uso de morfina no pds-operatdrio de pacientes
submetidos a reconstrugao de ligamento do joelho foram sedagéao, prurido, nauseas,
vomitos e retencao urinaria (LUTTI et al., 2000).
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De acordo com estudo realizado por Mota et al. (2010) que teve como objetivo
avaliar a analgesia, efeitos colaterais e o consumo analgésico de pacientes em poés-
operatorio de cirurgia cardiaca que utilizaram a PCA na programagao continua mais
bolus com morfina, por via venosa, verificou nauseas e vémitos como os efeitos
colaterais observados com maior frequéncia.

A maioria ou quase totalidade (>90%) dos pacientes, enfermeiros e cirurgides
referiram que a terapia PCA proporcionou adequadamente o alivio da dor. Nao
encontraram dificuldades no uso da terapia, escolheriam este mesmo tipo de terapia
no futuro (caso for necessario) e ainda referiram que recomendariam esta terapia para
outros pacientes, para o estudo incluido na revisdo (PARKER; HOLTMANN; WHITE,
1991). Este dados estdo de acordo com outro estudos, como um que tinha como
objetivo verificar a eficacia e seguranga do método de PCA, e encontrou que a
aceitacdo deste método foi considerada boa pelos profissionais de saude
responsaveis pelos pacientes (BARROS; LEMONICA, 2003).

Em estudo que teve com objetivo comparar um modelo de PCA utilizando
morfina por via IV e tratamento com cetoprofeno e dipirona, em pacientes submetidas
a colecistectomia, concluiu-se que a autonomia do paciente em definir sua propria
necessidade analgésica proporciona maior satisfagdo, utilizando o método de
analgesia pela PCA (TANAKA, 1998).

O uso de morfina em infusdo continua com PCA, apresentou excelente
analgesia pos-operatoria, em outros tipos de cirurgia como a de reconstrugado de
ligamento do joelho, de acordo com o estudo realizado por Lutti et al. (2000).

O efeito da influéncia da idade, na média de pedidos de morfina IV por hora é
de grande importancia, visto que pacientes acima de 60 anos de idade requerem
menores quantidades do medicamento nos trés primeiros dias apds a cirurgia de
histerectomia abdominal, ao passo que pacientes com menos de 50 anos de idade
requerem maiores concentragdes do farmaco no mesmo periodo de tempo (PARKER,;
HOLTMANN; WHITE, 1991).

Levando em consideracdo que pessoas idosas necessitam de menores
dosagens de medicamentos, enquanto jovens requerem doses relativamente maiores
que as do primeiro grupo. Ao longo dos anos o ser humano tem suas capacidades
fisiologicas diminuidas, dentre elas a excregdo renal € uma fungdo que é muito
impactada pela idade (RIELLA, 1996)
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O processo de depuragao hepatica da morfina, por ter metabolizacao realizada
por uma isoforma do citocromo P450, tem maior chance de ser prolongada em
pacientes idosos. Quando administrado por via intravenosa, o farmaco n&o passa pelo
processo de absorgdo no trato gastrointestinal, portanto a absor¢do n&o sofre
interferéncia, seja para uma paciente com menos de 50 anos ou mais de 60 anos de
idade (RANG et al., 2012).
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8 CONCLUSAO

O controle da dor pds-operatéria em pacientes que passaram por histerectomia,
aparenta ser palpavel por meio do uso de farmacos opioides, mais especificamente a
morfina, quando utilizada por via intravenosa.

Os resultados obtidos levam ao questionamento, sobre a ideia amplamente
aceita de que, os pacientes fazem demandas suficientes de farmacos analgésicos
para manter uma concentragdo sanguinea acima da concentragdo minima efetiva do
medicamento.

Os dados do artigo cientifico incluido no estudo sugerem que as pacientes que
trataram de dor com o método de PCA apéds histerectomia abdominal devem iniciar
um regime de dosagem intermitente convencional, e uma infusdo continua deve ser
utilizada somente se o alivio da dor continuar ineficaz durante o tratamento analgésico.

Devido a baixa popularizacdo do tratamento da dor pds-histerectomia, mais
estudos relacionados a tematica devem ser realizados, para estabelecer as situacoes

em que uma infusdo continua de morfina pode ser devidamente efetiva.
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APENDICE A - Coeficiente de Kappa
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Resultado da selecdo de artigos independentes por pares - confiabilidade entre

avaliadores
Coeficiente de Kappa Pesquisador RALS Total
Estudos Estudos
incluidos excluidos
Pesquisador RFR | Estudos incluidos 10 0 10
Estudos 2 852 854
excluidos
Total 12 852 864

Calculadora Estatistica: https://www.graphpad.com/quickcalcs/kappa1/

Resultados:

Numero de concordancias observadas: 862 (99,77% das observagodes)

Numero de concordancias esperadas por acaso: 842,3 (97,49% das observagdes)

Kappa= 0,908
SE de kappa = 0,065

Intervalo de confianga de 95%: De 0,781 a 1,000

Uma via para interpretar kappa é com a escala abaixo:
Kappa < 0: Sem acordo Kappa entre 0,00 e 0,20: Ligeiro acordo

Kappa entre 0,21 e 0,40: Acordo justo

Kappa entre 0,41 e 0,60: Concordancia moderada

Kappa entre 0,61 e 0,80:

Concordéncia substancial Kappa entre 0,81 e 1,00: Concordancia quase perfeita



APENDICE B

Avaliacdo do risco de viés do estudo incluido através da ferramenta ROB-2

Estudo D1 | D2 |D3 | D4 |D5
Overall

R K Parker; B Holtmann; P F White, 1991 | . . | ’ |
Dominios:

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions

D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result
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Fonte: Elaborada pelos autores através da ferramenta ROB2 (2022).



