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Introducao

A analgesia balanceada ou multimodal, utilizando-se uma combinacao de analgésicos no periodo pe-
rioperatorio para o controle da dor pos-operatoria, € bem-aceita e cada vez mais utilizada'?. Os anti-in-
flamatorios nao esteroides (AINES) tém papel importante no controle da dor pos-operatoria por permitir a
reducao do uso de opioides®™>.

Os AINEs nao seletivos inibem as duas formas da enzima cicloxigenase (COX). A eficacia desses farmacos
no tratamento da dor é devida a inibicao da enzima COX-2; enquanto isso, a inibicao da COX-1 pode causar
disfuncao plaguetaria e toxicidade gastrointestinal®’. Os AINEs seletivos da COX-2 estao associados a uma
toxicidade gastrointestinal significativamente menor e nao tém efeitos sobre a agregacao plaquetaria®. Sao,
assim, mais adequados para o uso perioperatorio.



-

Diversos estudos demonstraram que os inibidores
seletivos da COX-2 sao eficazes na reducao da dor
no periodo perioperatoério®®° ™ e tornam-se mais
efetivos quando administrados antes e depois da ci-
rurgia>'®. Uma metanalise mostrou que a dose unica
oral de etoricoxibe ou celecoxibe e eficaz no alivio
da dor pos-operatoria”®.

O objetivo do presente estudo foi comparar a efi-
cacia e a seguranca da administracao pré-operatoria
de dois inibidores seletivos da COX-2 — etoricoxibe
e celecoxibe — e do placebo no alivio da dor pos-
-operatoria apos artroscopia para a reconstrucao do
ligamento cruzado anterior.

Métodos

Foram incluidos 102 pacientes, agendados para a re-
construcao do ligamento cruzado anterior artroscopica
(RLCAA), com idade entre 15 e 50 anos. Os pacientes
foram randomizados por meétodo duplo-cego para trés
grupos: etoricoxibe 120 mg via oral, celecoxibe 400 mg
e placebo. Todos os farmacos foram administrados
uma hora antes da incisao. A cirurgia foi realizada sob
raguianestesia com bupivacaina e opioide intratecal.

No periodo pos-operatorio, os pacientes quantifica-
ram a dor por uma escala analogica visual (EAV) de O
a 100 mm, em que O era a auséncia de dor e 100, uma
dor insuportavel. As avaliacdes foram realizadas na sai-
da da sala de recuperacaoc e apos 4, 8, 12,16, 20, 24, 30,
36, 42 e 48 horas apos a cirurgia. No pos-operatorio, foi
permitida a analgesia com paracetamol e/ou fentanil
intravenoso, quando necessario. Avaliou-se também o
intervalo de tempo até o primeiro uso de analgesia no
pos-operatorio. lgualmente, foi avaliada, em 48 horas,
a satisfacao dos pacientes com o controle da dor utili-
zando-se uma escala analogica visual de O a 100 mm.

O desfecho primario foi o nivel de dor pos-opera-
toria entre os trés grupos; os desfechos secundarios
foram o intervalo de tempo até o primeiro uso de anal-
gésico No pos-operatorio, a quantidade total de anal-
gesicos utilizada, a quantidade de secrecao pelo dreno
(perda sanguinea) e a satisfacao dos pacientes com o
controle da dor.

Resultados

Dos 102 pacientes incluidos, 35 recelberam etoricoxi-
be; 35, celecoxibe; e 32, placebo. A idade meédia foi de
30 anos e a maioria das lesdes teve origem esportiva.
Nao houve diferencas demograficas entre os grupos;
nem de tempo cirurgico ou de secrecao pelo dreno.

O grupo etoricoxibe apresentou dor significativa-
mente menos intensa do que os outros dois grupos na
sala de recuperacao e apos 8 horas (Figura 1). O grupo
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Figura 1. Intensidade da dor em cada grupo nas primeiras 48 horas apos a cirurgia

celecoxibe nao exibiu diferencas em relacao ao grupo
placebo em nenhum momento avaliado. Nao houve
diferencas entre os grupos quanto ao intervalo de tem-
po até o primeiro uso de analgésico, a quantidade de
paracetamol e fentanil utilizada, a satisfacao dos pa-
cientes com o controle da dor e a incidéncia de efeitos
adversos.

Conclusao

O etoricoxibe € mais eficaz que o celecoxibe e o
placebo como analgesia profilatica para o controle da
dor no pos-operatorio de cirurgia artroscopica para a
reconstrucao do ligamento cruzado anterior. A maior
eficacia do etoricoxibe pode ser explicada pela supe-
rioridade analgesica deste farmaco.

Referéncias Bibliograficas 1. Sinatra R: Role of COX-2 inhibitors in the evolution of acute pain management. ]
Pain Symptom Manage 2002; 24(1 Suppl):S18-27. 2. White PF: The changing role of non-opioid analgesic
techniques in the management of postoperative pain. Anesth Analg 2005; 101:55-22. 3. Michaloliakou C, Chung F,
Sharma S: Preoperative multimodal analgesia fadilitates recovery after ambulatory laparoscopic cholecystectomy.
Anesth Analg 1996; 82:44-51. 4. llan DI, Liporace FA, Rosen ), Cannavo D: Efficy of rofecoxib for pain control
after knee arthroscopy: a prospective, randomized, double blinded clinical trial. Arthroscopy 2004; 20:813-
8. 5. Ekman EF, Wahba M, Ancona F: Analgesic efficacy of perioperative celecoxib in ambulatory arthroscopic
knee surgery: a double-blind, placebo control study. Arthroscopy 2006; 22:635-42. 6. Stitchtenoth DO, Frolich
JC: The second generation of COX-2 inhibitors: what advantages do the newest offer? Drugs 2003; 63:33-45. 7.
Puura A, Puolakka P, Rorarius M, Salmelin R, Lindgren L: Etoricoxib premedication for post-operative pain after
laparoscopic cholecystectomy. Acta Anaesthesiol Scand 2006; 50:688-93. 8. Stitchtenoth DO, Frolich JC: The
second generation of COX-2 inhibitors: what advantages do the newest offer? Drugs 2003; 63:33-45. 9. Chang
D), Desjardins P), King TR, Erb T, Geba GP: The analgesic efficacy of etoricoxib compared with oxycodone/
acetaminophen in acute postoperative pain model: a randomized, double blind clinical trial. Anesth Analg 2004;
99:807-15.10. Kim JT, Sherman O, Cuff G, Leibovits A, Wajda M, Bekker AY: A doubleblind prospective comparison
of rofecoxib vs ketorolac in reducing postoperative pain after arthroscopic knee surgery. ] Clin Anesth 2005;
17:439-43. 11. Desjardins PJ, Grossman EH, Kuss ME, Talwalker S, Dhadda S, Baum D, Hubbard RC: The injectable
cyclooxygenase-2-inhibitor parecoxib sodium has analgesic efficacy when administered preoperatively. Anesth
Analg 2001; 93:721-7.12. Tang J, Li S, White PF, Chen X, Wender RH, Quon R, Sloninsky A, et al: Effect of parecoxib,
a novel intravenous cyclooxygenase type -2 inhibitor, on the postoperative opioid requirement and quality of pain
control. Anesthesiology 2002; 96:1305-9.

13. Chan VW, Clark AJ, Davis ]C, Wolf RS, Kellstein D, Jayawardene S: The postoperative analgesic efficacy and
tolerability of lumiracoxio compared with placebo and naproxen after total knee or hip arthroplasty. Acta
Anaesthesiol Scand 2005; 49:1491-500. 14. Kellstein D, Ott D, Jayawardene S, Fricke J: Analgesic efficacy of a single
dose of lumiracoxib compared with rofecoxib, celecoxib and placebo in the treatment of postoperative dental
pain. Int] Clin Pract 2004; 58:244-50. 15. Rassmussen GL, Malmstrom K, Bourne MH, Jove M, Rhondeau SM, Kotey
P, et al: Etoricoxib provides analgesic efficacy to patients after knee or hip replacement surgery: a randomized,
double-blind, placebo-controlled study. Anesth Analg 2005; 101:1104-11. 16. Buvanendran A, Kroin ]S, Tuman
K), et al: Effects of perioperative administration of a selective cyclooxygenase 2 inhibitor on pain management
and recovery of function after knee replacement: a randomized controlled trial. JAMA 2003; 290:2411-8. 17. Clarke
R, Derry S, Moore RA, McQuay HJ: Single dose oral etoricoxib for acute postoperative pain in adults. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2009, 2: CD0043009.18. Derry S, Barden ], McQuay HJ, Moore RA: Single dose oral
celecoxib for acute postoperative pain in adults. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008; 4: CDO04233.



COMENTARIO CRITICO

COXIBES: POTENCIAL ANALGESICO
E EFEITOS ADVERSOS

s anti-inflamatorios nao esteroides (AINES)

sao farmacos eficazes e amplamente utili-

zados para o controle da dor crénica e pos-

-operatoria, porém seu uso esta associado a
efeitos adversos gastricos, a toxicidade renal e a san-
gramento por disfuncao plaquetaria.

Os AINESs tradicionais inibem as duas formas da enzima
cicloxigenase (COX), a COX-1e a COX-2. A COX-2 é res-
ponsavel pelo processoinflamatorio e pela dor, mediante
a producao de prostaglandinas. Por outro lado, a COX-1
esta relacionada com a integridade da mucosa gastrica e
comasfuncdesrenale plaguetaria. Dessaforma, ainibicao
da COX-1 se associa com lesdes gastricas e a disfuncao
renal e plaquetaria'.

O desenvolvimento de AINEs inibidores seletivos da
cicloxigenase 2 (COX-2), também chamados de coxi-
bes, permitiu o uso desses farmacos com maior segu-
ranca, pois Nao ha inibicao da COX-1, evitando, assim,
os efeitos adversos gastricos, plaguetarios e renal'.

Os inibidores seletivos da COX-2 se mostraram efi-
cazes e seguros na profilaxia e no tratamento da dor
no periodo perioperatorio, em diferentes tipos de ci-
rurgia, associando-se ao menor uso de opioides no
pos-operatorio’?.

Uma grande analise conjunta de revisdes sistema-
ticas, incluindo mais de 50 mil pacientes e 460 estu-
dos, mostrou que o uso do etoricoxibe em dose Unica
de 120 mg no alivio da dor pods-operatoria esta asso-
ciado a nUmero necessario tratar baixo (< 2,0). Ain-
da possui eficacia analgésica igual ou superior a de
AINEs tradicionais, e com duracao da acao maior que
oito horas®. De forma importante, foi demonstrado
em metanalise que a incidéncia de efeitos adversos
pos-operatorios com o etoricoxibe e semelhante a ob-
servada com placebo®.

Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado
com placebo que incluiu mais de 100 pacientes sub-
metidos a cirurgia artroscopica de joelho mostrou que
O uUso de dose Unica de etoricoxibe antes da cirurgia
tem efeito superior ao verificado com o uso do celeco-
xilbe na prevencao de dor pos-operatoria®®.

No tratamento da dor cronica, especialmente em
doencas inflamatorias, como a osteoartrose, destaca-
-se 0 uso dos coxibes para evitar a toxicidade gastrica
a longo prazo. Uma metanalise sobre o uso de AINEs
em pacientes com osteoartrose, que incluiu 74 estudos
e mais de 58 mil pacientes, mostrou que o etoricoxibe
e o diclofenaco foram os farmacos com maior probalbi-
lidade de eficacia analgésica, com resultados superio-
res aos do celecoxibe.

Uma preocupacao importante em relacao ao uso de
coxibes € a seguranca cardiovascular, especialmente
apos a suspensao da comercializacao do rofecoxibe em
razao do aumento do numero de infartos do miocardio
associado a esse farmaco?. Uma metanalise recente de
58 estudos mostrou que o etoricoxibe foi semelhante
ao placebo guanto a incidéncia de efeitos adversos
cardiovasculares, caracterizando-se, assim, como um
farmaco seguro. Por outro lado, o celecoxibe foi asso-
ciado ao maior risco de desfechos cardiovasculares?.

O etoricoxibe apresenta ainda outras vantagens,
como O menor intervalo de tempo entre a admi-
nistracao e a concentracao plasmatica maxima e a
maior meia-vida (22 horas), quando comparado ao
celecoxibe e ao valdecoxibe?. Alem disso, o etori-
coxibe demonstra seletividade 106 vezes maior pela
COX-2 do que os AINEs tradicionais. Essa seletivi-
dade é maior inclusive do que a apresentada pelos
outros coxibes. O etoricoxibe nao tem sua farma-
cocinética afetada pela diminuicao da funcao renal
em pacientes com doenca renal cronica, inclusive
nagueles em hemodialise?.

O etoricoxibe oferece outra vantagem importante
sobre 0s outros coxibes: a auséncia de sulfonamida em
sua estrutura molecular. Assim, em pacientes alérgicos
a sulfonamida, que nao podem receber valdecoxibe
ou parecoxibe, o etoricoxibe ¢ o farmaco de escolha?’.

Concluindo, o etoricoxibe ¢ um anti-inflamatorio
COX-2 seletivo com alta poténcia analgesica que exibe
excelente perfil de seguranca, pois nao ha aumento de
eventos cardiovasculares associados ao seu uso.
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