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RESUMO
A hemorroidectomia excisional ainda ¢ o tratamento mais eficaz para parcela significativa de
pacientes com hemorroidas grau III e IV, embora promova um periodo pds-operatorio consi-
derado doloroso, o qual pode ser minimizado por meio de estratégias medicamentosas e cirar-
gicas, atualmente disponiveis. Objetivo: avaliar o efeito do uso do flavonoide e do metroni-
dazol no pds-operatorio de pacientes submetidos a hemorroidectomia. Método: Por meio de
um ensaio clinico, duplo-cego e randomizado, foram estudados 68 pacientes portadores de
hemorroidas graus III e IV, submetidos & hemorroidectomia, avaliando-se dor, sangramento,
edema, prurido e tenesmo pds-operatdrios. Os pacientes foram alocados, por sorteio simples
sem reposicao, em quatro grupos: duplo-placebo (GP), placebo + metronidazol (GPM), pla-
cebo + flavonoide (GPF) e metronidazol + flavonoide (GMF). Todos os pacientes foram ope-
rados utilizando-se a técnica de Milligan-Morgan, sob sedacgdo e anestesia local e os sintomas
pos-operatorios foram avaliados em trés periodos, a saber: do pds-operatério imediato ao
7°DPO, do 8° ao 14°DPO, do 15° ao 30°DPO. O efeito de cada medicagao foi analisado em
relagdo a cada sintoma, comparando os grupos entre si € ao longo do tempo. Resultados: A
intensidade da dor foi menor em todos os momentos pos-operatorios nos grupos que utiliza-
ram o flavonoide (p < 0,0001), tendo sido observado efeito sinérgico da associagdo com o
metronidazol nos primeiros 14 dias do pos-operatério (GMF; p<0,0001). O uso do flavonoide
também diminuiu o sangramento € o edema entre a primeira ¢ a segunda semana pos-
operatorias. Quanto ao tenesmo, houve efeito sinérgico do uso combinado das medicagdes no
14°DPO. Ja na evolugdo temporal, entre o 7° ¢ o 14°DPO, o tenesmo foi menor nos grupos
que utilizaram o metronidazol, tanto separadamente (GPM) quanto em associagdo com o fla-
vonoide (GMF). O prurido, por sua vez, esteve mais prevalente no grupo que utilizou o me-
tronidazol isoladamente (GPM) entre a segunda e quarta semanas pds-operatérias. Conclu-
soes: O uso do metronidazol e, principalmente, do flavonoide e da associagao de ambos, foi
capaz de melhorar a maioria dos sinais e sintomas pds-hemorroidectomia, sobretudo a dor,

devendo ser considerado no pds-operatorio deste tipo de intervengao cirargica.

Palavras-chave: Doenca hemorroidaria. Venotonicos. Flavonoides. Hemorroidectomia.






ABSTRACT

The excisional hemorrhoidectomy is still the most effective treatment for a significant portion
of patients with hemorrhoids grade III and IV, while promoting a post-operative period con-
sidered painful, which can be minimized by drug and surgical strategies currently available.
Objective: To evaluate the effect of the use of flavonoid and metronidazole in postoperative
patients undergoing hemorrhoidectomy. Method: Through a randomized double-blind clinical
trial, 68 patients with hemorrhoids grade III and IV, submitted to hemorrhoidectomy, were
studied, assessing pain, bleeding, swelling, itching and postoperative tenesmus. Patients were
allocated, by a simple draw without replacement in four groups: double placebo (GP) placebo
plus metronidazole (GPM), placebo + flavonoid (GPF) and metronidazole + flavonoid
(GMF). All patients were operated on using the technique of Milligan-Morgan, under sedation
and local anesthesia and postoperative symptoms were evaluated in three periods, namely the
immediate postoperative period to 7°DPO, the 8th to 14°DPO, the 15th the 30°DPO. The ef-
fect of each drug was examined for each symptom, comparing the groups with each other and
over time. Results: Pain intensity was lower in all postoperative time in the groups using the
flavonoid (p <0.0001) and was observed synergistic effect of the combination with metroni-
dazole in the first 14 days after surgery (GMF; p <0.0001). The use of the flavonoid also de-
creased bleeding and edema between the first and the second postoperative week. As for the
tenesmus, there was synergistic effect of the combined use of drugs in 14°DPO. In the tem-
poral evolution, between the 7th and the 14°DPO, tenesmus was lower in the groups using
metronidazole, both separately (GPM) and in association with flavonoid (GMF). Itching, in
turn, was more prevalent in the group using metronidazole alone (GPM) between the second
and fourth weeks postoperatively. Conclusions: The use of metronidazole and especially of
flavonoid and the association of both medications, was able to enhance most signs and symp-
toms after hemorrhoidectomy, especially the pain. Thus this approach should be considered

after this type of surgery.

Key-words: Haemorrhoidal disease. Venotonics. Flavonoids. Haemorrhoidectomy.






LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Doenca hemorroidaria Grau IV ........cccceieiiiiiiiiiceeeeeee e 25
Figura 2 - Anestesia por bloqueio de campo perianal e infiltragdo submucosa....................... 32
Figura 3 - Hemorroidectomia a Milligan-MOTZaN...........cccveeeveeeeiieeereeeereeeeireeerreeereeeeveeens 33
Figura 4 - Prescricdo padronizada no POI das hemorroidectomias............ccccveeeevveeecrveeeneeennne. 34
Figura 5 - Embalagens para dispensacao das medicagdes para 0S pacientes ............cceeevvennnee. 35
Figura 6- Analgesia padronizada de uso domiCiliar...........ccccveeeiveeeiieeeiie e 35
Figura 7 - Composicao da amoStra POT GENETO......eeruveeveeruierreerireeieesieeereensresseesseessseensaessseens 39
Figura 8 - Média de dor nos grupos do estudo e média geral da dor entre os grupos.............. 42
APENDICE B

Figura 9 - Etiquetas para as embalagens do grupo GP - duplo-placebo.........cccceeeuveervieeennennes 65
Figura 10 - Etiquetas para as embalagens do grupo GPM - placebo + metronidazol. ............. 65
Figura 11 - Etiquetas para as embalagens do grupo GPF - placebo + flavonoide.................... 66

Figura 12 - Etiquetas para as embalagens do erupo GMF - metronidazol + flavonoide.......... 66







LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Classificacdo clinica da doenca hemorroidaria segundo Banov ..........cceevevuunnnnn...

Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes submetidos a hemorroidectomia, por grupos, de

acordo com a idade € 0 género (n=17 em cada GruPO0) ...eueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenenns

Tabela 3 - Distribuicao da intensidade de dor pos-operatério, de acordo com 0s grupos

e com o periodo pods-operatdrio e a evolucdo temporal da dor no pos-

operatOrio (N = 17 €M CAAA STUDO) - .eeeeeeeeeneee et eeeeeeee e e e e e e eeeeaaeeeeas

Tabela 4 - Comparacdo da ocorréncia de dor pds-operatédrio entre os grupos dois a dois,

em cada periodo pds-operatorio (n =17 em cada GruPO) ..eeeeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenenns

Tabela 5- Distribuicdo da ocorréncia de sangramento pos-operatorio, de acordo com 0s

grupos e com o periodo pos-operatédrio e a evolucdo temporal do sangramen-

t0 N0 pOs-operatdrio (N = 17 €m cada GIUPO) «uuueueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeerereeenenas

Tabela 6 - Comparacdo da ocorréncia de sangramento pos-operatorio entre 0s grupos,

dois a dois, de acordo com o momento pds-operatério (n = 17 em cada gru-

Tabela 7 - Distribuicdo da ocorréncia de edema pds-operatorio, de acordo com 0s grupos

e com o0 periodo pos-operatério € a evolucdo temporal do edema no pos-

operatOrio (N = 17 €M CAAA GTUDO) wvvvererereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeenenes

Tabela 8 - Comparacdo da ocorréncia de edema pds-operatorio entre os grupos, dois a

dois, de acordo com 0 momento pds-operatorio (n = 17 em cada grupo)............

Tabela 9 - Distribuicdo da ocorréncia do prurido, de acordo com 0s grupos € com 0 peri-

odo pds-operatorio e a evolucdo temporal do prurido no pos-operatodrio (n =

17 €111 CAAA STUDO) wevveennneeee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeareeaeeeeeeenenannnan

Tabela 10 - Comparacao da ocorréncia do prurido entre os grupos, dois a dois, de acor-

do com 0 momento pos-operatdrio (n =17 em cada Grupo)...cceeeeeeeeeeeeeeeeeeennn.

Tabela 11 - Distribuicdo da ocorréncia do tenesmo, de acordo com 0s grupos € com o

periodo pos-operatorio e a evolucdo temporal do tenesmo no pos-operatério

(=17 €M CAAA BIUPO) ettt e e e e e e e e e e eaee e e e e e e e reeenaaeeeeas

Tabela 12 - Comparacdao da ocorréncia do tenesmo entre os erupos, dois a dois, de

acordo com o periodo pos-operatdrio (n =17 em cada Grupo)....cceeeeeeeeeeeeennnn..

Tabela 13 - Resultados da comparacdo das médias gerais da dor e da ocorréncia dos

sinais e sintomas POS-0PEratOrios ENLIE 0S STUDOS wevvnunnreeeeereeenemeeeeeeeereeenaaaeeens







Tabela 14 - Comparag¢do multipla LSD para as médias gerais da dor entre os grupos,
dois a dois (N = 17 em cada EIUPO) ....eevveevverierieeieniienieee ettt
APENDICE F
Tabela 15 - Resultados do célculo do poder do teste para comparacdo da DOR entre os
TUDOS - envtenteeuteettenteestesteeteeatesteesbeestesheenbeeateebtenbeeatesbee bt eabeeat e beeatesbeenbeeatesbeenbeeaee
Tabela 16 - Resultados do poder do teste para comparacdo do SANGRAMENTO entre
OS ZIUPOS +.nveenveaueanreeneesseeneeeeeastesseasesseesseansesseesseensesssenseensesseenseensesseensesnsesneensesnes
Tabela 17 - Resultados do poder do teste para comparacdo do EDEMA entre os grupos....
Tabela 18 - Resultados do poder do teste para comparacdo do PRURIDO entre os gru-

Tabela 19-







ABD
ACM
CAAE
CEP
DH
DPO
EV
GMF
GP
GPF
GPM
LSD
PPH
POI

QI EQ3
SISNEP
TCLE
THD
VO

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

Agua Bidestilada

A Criterio Médico

Certificado de Apresentagio para Apreciagdo Etica
Comite de Etica e Pesquisa

Doen¢a Hemorroidéria

Dia P6s-Operatoério

Endovenoso

Grupo Metronidazol + Flavonoide

Grupo Duplo Placebo

Grupo Placebo + Flavonoide

Grupo Placebo + Metronidazol

Least Significance Difference

Procedure for Prolapse and Hemorrhoids
Pos-operatdrio imediato

Quartis 1 e 3

Sistema Nacional de Informagéo sobre Etica em Pesquisa
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Transanal Hemorrhoidal Deaterialization

Via Oral






19

SUMARIO

1. INTRODUCAO 20
1.1. Tratamento clinico da doenca hemorroidaria 23
1.2. Procedimentos intervencionistas nao-operatorios 25
1.3. Tratamento cirdrgico da Doenca Hemorroidaria 26
2. OBJETIVOS.....inicesessecnnes 30
3. METODO ..erucenreernnensscrrnaens 31
3.1, Critérios de iNCIUSAO ....cccevercveccurssunssensanssarssenssnsssssssssanssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 31
3.2, Critérios de NAO-INCIUSAOD ...cccueevurrrurssrnsurcserssnnsunssansssssansssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 31
3.3. Conducao dos casos 32
34. Anilise Estatistica 38
4. RESULTADOS 40
5. DISCUSSAO..courcuscnnsennene 52
6. CONCLUSOES 58
REFERENCIAS .....couneenmmnecnnseecnns 60
APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO........... 64
APENDICE B - ETIQUETAS DAS MEDICACOES 66
APENDICE C - QUESTIONARIO DO PACIENTE 68

APENDICE D - FOLHA DE ROSTO CONEP E PROTOCOLO DO COMITE DE

ETICA EM PESQUISA (CEP) DO HOSPITAL FELICIO ROCHO .72
APENDICE E — ANALISE ESTATISTICA . 74
APENDICE F - CALCULO DO PODER DOS TESTES ESTATISTICOS ........ocuuevneee 80




20

1. INTRODUCAO

A doenca hemorroidaria (DH) ¢ uma das enfermidades mais antigas que se tem
registro na histéria da humanidade. Nos escritos da Coluna de Isis (2.750 a.C.) no Egito
antigo, no Codigo de Hammurabi (1793 a.C.) na Babilonia, no papiro de Edwin Smith
(1700 a.C.), bem como na Grécia Antiga de Hipdcrates (460 a.C.), ja haviam descrigdes da
sua existéncia e orientacdes para o seu tratamento (DENIS, 1994).

A real incidéncia da DH ¢ desconhecida, pois muitos pacientes ndo procuram
atendimento médico devido aos seus sintomas (JOHANSON; SONNENBERG, 1990). A
prevaléncia da DH nos Estados Unidos foi estimada em 4,4% ou 8,5 milhdes de pacientes,
sendo maior em pacientes caucasianos entre 45 e 65 anos e nivel socioecondmico elevado. As
hemorroidas ocasionam de 1,9 a 3,5 milhdes de consultas médicas e 168.000 hospitalizacdes,
anualmente, nos Estados Unidos (BURT; SCHAPPERT, 2004; KOZAK; OWINGS; HALL,
2005). Ha aproximadamente dois milhdes de prescri¢des destinadas ao tratamento da DH por
ano, representando um custo de cerca de US$43.000.000,00; excluindo-se as medicagdes
fitoterapicas ou homeopdticas, bem como as automedicagdes (JOHANSON, 1994). Estes
numeros alertam para a importancia de se entender a DH e seu tratamento, buscando
minimizar gastos e sofrimento.

Anatomicamente, acreditava-se que as hemorroidas eram coxins de tecido
vascular localizados na submucosa do canal anal, subjacentes a zona de transicdo que une o
epitélio escamoso do anoderma ao epitélio colunar retal . Estes “coxins” seriam supridos pela
artéria retal superior, por intermédio de trés ramos terminais, sendo dois deles a direita, um
anterior e outro posterior, e um lateral a esquerda do canal anal. Esta localizagdo dos ramos
dessa artéria corresponderiam justamente a situagdo mais frequente dos coxins vasculares e
dos mamilos hemorroidarios. Ainda, por se tratarem de estruturas anatdmicas normais do
canal anal, a presenca de DH necessitaria de alteracdes fisiopatologicas que levassem ao
aparecimento de sintomas (ABCARIAN et al., 1994).

Entretanto, pelo conceito atual, as hemorroidas ndo sdo “veias varicosas”, nem
tampouco estdo presentes em todas as pessoas. Mas todas as pessoas tém “coxins anais”
(“anal cushions”), que sdo compostos de vasos sanguineos, musculatura lisa (musculo de
Treitz) e tecido conjuntivo eldstico na submucosa. A configuragdo marcadamente constante
dos mamilos (lateral esquerdo, antero-lateral direito e poOstero-lateral direito) ndo impede a
formagdo de coxins menores entre eles e ndo tem relacdo com os ramos terminais da artéria

retal superior, como previamente imaginado.(GORDON & NIVATVONGS, 2007).
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Acredita-se que a funcdo destes “coxins vasculares” seja a de amortecer o impacto
da passagem das fezes no canal anal durante a defecagdo e contribuir para a continéncia de
repouso, ja que, especialmente quando ingurgitados, em ocasides em que a pressao intra-
abdominal e intrarretal aumentam, como nos esfor¢os fisicos ou nas crises de tosse ou espirro,
os coxins hemorroidarios tornam-se essenciais para o completo fechamento do anus.
Considera-se, ainda, que esse tecido seja fonte de informacdo sensorial importante,
permitindo aos individuos distinguir entre o conteudo liquido, solido e gasoso, contribuindo
ainda para uma perfeita continéncia (ABCARIAN et al., 1994).

A teoria mais aceita sobre a etiologia da DH ¢ a “teoria do deslizamento do coxim
anal”, proposta por Thomson em 1975, que concluiu que o deslizamento dos coxins
hemorroidarios para baixo do epitélio de revestimento do anus ¢ o responsavel pelo
desenvolvimento das hemorroidas. A tracao repetida dos tecidos de sustentagao anal (musculo
submucoso de Treitz e a estrutura do tecido conjuntivo elastico) provoca a ruptura dos tecidos
de sustentagdo e o prolapso subsequente dos coxins vasculares. Depois de repetidos episoddios
de deslizamento, por longo periodo, variavel com a funcdo intestinal e com a constituigcao
individual, a mucosa que reveste o coxim sofre algum grau de erosdo superficial, levando a
sangramento, sobretudo as evacuag¢des (THOMSON, 1975).

Um estudo de morfologia e hemodindmica do suprimento arterial do canal anal
revelou um estado de hiperperfusdo do plexo hemorroidario em pacientes com hemorroidas
(AIGNER et al., 2009), sugerindo uma alteracio do tonus vascular dentro do tecido
hemorroidario (LOHSIRIWAT, 2012). Além disso, foram evidenciadas células inflamatorias
(MORGADO et al., 1988) e microvasos neoformados (CHUNG; HOU; PAN, 2004) no
exame histologico das hemorroidas.

Portanto, embora a real fisiopatologia do desenvolvimento da DH seja
desconhecida, ¢ provavel que seja multifatorial, incluindo o deslizamento dos coxins anais,
hiperperfusdo do plexo hemorroidario, anormalidade da parede vascular, inflamagao tecidual
e, possivelmente, algum grau de prolapso retal interno. Tais teorias levam as diferentes
abordagens de tratamento da DH (LOHSIRIWAT, 2012).

A DH pode ser anatomicamente classificada em duas categorias: externas e
internas. As hemorroidas externas estdo localizadas no ter¢o caudal do canal anal, distalmente
a linha pectinea e sdo cobertas pelo anoderma (epitélio pavimentoso estratificado, ndo
queratinizado) ou pela pele. As hemorroidas internas estdo localizadas proximais a linha
pectinea e sdo cobertas por epitélio colunar ou de transicdo. Esse tecido tem inervagao

visceral e ndo ¢ sensivel ao toque, a dor ou as mudangas de temperatura, o que permite a
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realizagdo de alguns procedimentos ambulatoriais, sem necessidade de anestesia. As
hemorroidas mistas sdo definidas pela presenca de ambos os tipos, interno e externo, ao
mesmo tempo, no mesmo paciente.

As hemorroidas internas sao subclassificadas em “graus”, com base no tamanho e

sintomas clinicos, como descrito na Tabela 1 (BANOV et al., 1985).

Tabela 1 - Classificagdo clinica da doenga hemorroidaria segundo Banov

GRAUI

GRAU II

GRAU III

GRAU IV

ACHADOS Indolor; abaula- Prolapso nas defe- Prolapso espontd- Prolapso perma-
mento no limen cagdes com redu- neo ou durante as  nente, irredutivel
do canal anal; ¢do espontanea defecagodes, requer

redu¢do manual.
SINTOMAS Sangramento in-  Sangramento in-  Sangramento in-  Sangramento in-
dolor dolor; tumoracdo  dolor; sensacdo de dolor ou doloroso;
anal durante a evacuagdo incom- tumor anal irredu-
defecagdo; prurido pleta; eliminagdo  tivel; sensagdo de
ou queimagao de muco, queima- evacuagdo incom-
anal; eliminagdo  ¢do ou prurido pleta; ardéncia ou
de muco perianal; dificul-  prurido perianal;
dade com higiene dificuldade com a
perianal higiene perianal
SINAIS Sangue vermelho- Sangue vermelho- Sangue vermelho- Sangue vermelho-

vivo no final das
evacuacgoes; gotas
de sangue no vaso
sanitario; sangra-
mento oculto

vivo; prolapso
durante defecacéo;
anemia extrema-
mente rara

vivo; gotejamento
de sangue ou es-
guichos no vaso
sanitario; hemor-
roidas prolapsadas
com redu¢do ma-
nual, anemia rara

vivo; gotejamento
de sangue ou es-
guichos no vaso
sanitario; prolapso
permanente; fezes
ou muco perianal
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Os sintomas das hemorroidas externas sao comumente secundarios a trombose. O
exame fisico mostra uma protuberancia de colora¢do azulada, distal a linha pectinea,
associada a dor aguda. Essas hemorroidas externas trombosadas podem apresentar
sangramento secundario a necrose por compressdao € ulceracao subsequente da pele que as
recobre.

Os plicomas externos sdo pregas cutaneas que se originam a partir da margem
anal e podem ser resultado final de episodios prévios de trombose hemorroidaria externa. Se
grandes, esses plicomas ou mesmo as hemorrdidas externas, podem interferir na higiene anal,
levando a prurido ou ardor perianal. (BECK et al., 2011).

As hemorroidas internas s3o indolores, a menos que ocorra trombose,
estrangulamento, gangrena ou prolapso com edema. As causas de dor sao encontradas quase
que, invariavelmente, nas doencas distais a linha pectinea, tais como fissuras, abscessos,
fistulas, trombose hemorroidaria externa ou prolapso de hemorroidas internas trombosadas. O
escape de muco e/ou fezes, levando a prurido anal pode ser referido como dor ou ardor anal
ou perianal e confundido com a presenca de DH. O prolapso hemorroidario pode se
manifestar por si s6 como uma tumefagdo anal, a qual pode apresentar redug¢ao espontanea ou
ndo (Tabela 1), eliminacdo de muco ou sensacdo de evacuagdo incompleta.

O objetivo a ser alcangado no tratamento da doenga hemorroidaria, no entanto, € o
controle dos sinais e sintomas, ndo necessariamente a resseccdo de todos os coxins
hemorroidarios. Por essa razdo, o tipo de sintomatologia apresentada torna-se fundamental
para a indicagdo da melhor opgdo terapéutica, assim como a caracterizacdo pormenorizada
dos habitos intestinal e alimentar, intimamente relacionados aos sintomas hemorroidarios.
Ressalta-se que a adequagdo desses habitos deve ser sempre o primeiro passo na abordagem
terapéutica da DH (BECK et al., 2011).

O tratamento da DH pode ser dividido, basicamente, em trés categorias:

tratamento clinico, procedimentos intervencionistas ndo-operatorios e tratamento cirirgico.

1.1. Tratamento clinico da doenca hemorroidaria

O esfor¢o prolongado para defecar, secundario a constipagdo, ou a frequéncia
evacuatoria aumentada em quadros diarreicos tém sido implicados no aparecimento e
manutengdo da sintomatologia relacionada a DH. Portanto, o objetivo inicial do tratamento €
formar fezes de consisténcia adequada, diminuindo o esfor¢o e o numero de evacuagdes, o

que geralmente ¢ conseguido com o aumento de liquidos e fibras na dieta, exercicios fisicos e,
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quando necessario, a adicdo de suplementos alimentares contendo fibras (psyllium, por
exemplo).

Alonso-Coelho e cols (2006) conduziram uma revisao sistematica sobre o uso das
fibras no tratamento das hemorroidas, analisando sete estudos que contemplaram
aproximadamente 400 pacientes, comparando o uso de fibras com grupos-controle. As fibras
mostraram beneficio consistente na reducdo do sangramento e de outros sintomas da DH.
Desta forma, a mudanga da dieta, com suplementacdo de fibras (psyllium, metilcelulose,
policarbofila célcica, etc.), pode ser considerada um dos pilares do tratamento da DH. (BECK
etal.,2011).

Algumas outras medidas funcionais, de higiene e cuidados com a regido perianal
devem também ser estimuladas. Os pacientes devem ser orientados a nao permanecer por
periodos prolongados no vaso sanitario e a fazerem a higiene local com agua corrente,
evitando-se o uso do papel higiénico, causa importante de traumatismo e prurido locais. O
calor em forma de banho de assento pode auxiliar no alivio do desconforto local. (BECK et
al.,2011).

O uso de medicagdes topicas, em forma de cremes e supositérios, facilmente
disponiveis sem necessidade de prescricdo médica, costuma ser o primeiro tratamento, antes
de o paciente procurar atendimento médico. Contudo, ndo existem evidéncias robustas que
sustentem a indica¢do de tratamento tOpico, seja por agentes fisicos ou farmacologicos
(banhos de assento, compressas de gelo, anestésicos, flavonoides, corticosterdides, etc.). A
maioria dos estudos apresentam falhas metodoldgicas, com associagdo de multiplos
compostos e preparagdes heterogéneas (BECK et al., 2011).

A utilizagdo de medicagdes por via oral, tais como os analgésicos comuns e
antiinflamatérios ndo esteroidais estdo quase sempre associados ao uso das medicagdes
topicas, porém, de forma ndo padronizada, ficando a prescri¢cao de acordo com a experiéncia
de cada médico.

Os flavonoides pertencem a uma classe de medicagdes conhecidas como
venotOnicos e vasculoprotetores, os quais agem sobre o sistema vascular, diminuindo a
distensibilidade do sistema de retorno, reduzindo a estase venosa. Na microcirculagao,
normalizam a permeabilidade vascular e refor¢am a sua resisténcia. Tém também acdo sobre
o sistema linfatico, aumentando a sua capacidade funcional, e diminuindo a pressdo
intralinfatica, promovendo maior eliminagdo do liquido intersticial (BARBE; AMIEL, 1992).
Foi demonstrada ainda uma atividade anti-inflamatoria endotelial desses medicamentos, o0s

quais, objetivamente, foram capazes de inibir a adesdo e/ou a migracdo leucocitdria, bem
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como a sintese de mediadores inflamatorios como o PGE2 e o tromboxano (PASCARELLA,
2007).

Uma meta-andlise, avaliando a utilidade dos flavonoides por via oral no
tratamento clinico da DH, revisou 14 estudos (ALONSO-COELHO et al., 2006). Apesar da
heterogeneidade significativa entre eles, parece ter havido efeito benéfico do uso desse
medicamento no tratamento clinico da doenga hemorroidaria. Os pacientes relataram
diminui¢do do sangramento, dor e prurido em todos os estudos, apesar de as formulacdes dos
flavonoides investigados serem altamente variaveis (ALONSO-COELHO et al., 2006). Uma
extensa revisdo sistemdtica na biblioteca Cohcrane (PERERA et al., 2012) também
demonstrou efeitos benéficos dos flavonoides sobre o sangramento, prurido e mucorréia, bem
como alivio dos sintomas p6s-hemorroidectomias.

O uso de antimicrobianos para o tratamento clinico das hemorroidas € incomum.
O metronidazol ¢ um composto nitroimidazolico ativo contra bactérias anaerdbias. Seu uso no
tratamento das doencas inflamatorias intestinais, com seu potencial de acdo imunomodulador
despertou o interesse para a utilizacdo desse medicamento no pos-operatorio da DH.
(SCRIBANO et al., 2013). Ha relatos de seu uso pos hemorroidectomias, seja na forma topica

(BASSO et al., 2011) ou via oral (BALFOUR et al., 2002).

1.2. Procedimentos intervencionistas nao-operatorios

Existe uma variedade de procedimentos intervencionistas ndo operatdrios para o
tratamento da DH. A escolha de cada terapia depende da experiéncia do cirurgido, da
preferéncia e das condi¢cdes médicas do paciente e da disponibilidade do equipamento. Vale
enfatizar que todos esses tratamentos sdo destinados as hemorroidas internas que, sendo
desprovidas de inervagdo somatica, permitem que os mesmos sejam realizados sem anestesia
e em ambiente ambulatorial.

A ligadura eléstica ¢ um dos procedimentos mais aceitos e realizados, devido a
sua eficacia, seguranga e custo-efetividade, estando indicada para hemorroidas graus II e III.
A aplicagdo de um anel eldstico promove necrose asséptica localizada e fibrose cicatricial da
submucosa, com a consequente fixagdo do estroma do canal anal, impedindo o deslocamento
descendente dos coxins hemorroiddrios. Nao ¢ necessdrio preparo intestinal, mas a
constipacao deve ser corrigida antes do procedimento, uma vez que foi demonstrado que ela
piora o resultado da ligadura eldstica (MATTANA; MARIA; PESCATORI, 1989). As
complicagdes do procedimento sdo minimas e pouco comuns. A dor pode ser resultado de

uma ligadura muito préoxima da linha pectinea. A complicagdo mais temida ¢ a sepse pélvica,
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extremamente rara, mas potencialmente fatal (O’HARA, 1980; SCARPA; HILLIS;
SABETTA, 1988).

Os outros métodos como a fotocoagulacao com infravermelho, a diatermia bipolar
e a eletroterapia com corrente direta resultam na coagulacdo, obliteracao e fibrose dos coxins,
eventualmente produzindo a fixa¢do do tecido hemorroidario. A escleroterapia e a crioterapia
sdo também capaz de promover efeito semelhante. Ja a dilatagdo anal tem sido muito pouco
utilizada na atualidade pelo potencial de complicagdes graves, como a rotura esfincteriana
(KONSTEN; BAETEN, 2000; LORD, 1968; O’CALLAGHAN; MATHESON; HALL,
1982).

1.3. Tratamento cirdrgico da Doenca Hemorroidaria

Apesar da variedade de tratamentos ndo operatorios para a DH, a cirurgia ainda
estd indicada em muitos casos. S3o pacientes sintomaticos, com hemorroidas internas e
externas combinadas ou de 4° grau (Figura 1), ou aqueles com DH que ndo responderam ao
tratamento clinico ou ainda aqueles portadores de outras afec¢gdes anorretais associadas, como
fissura ou fistula anal, que necessitam de tratamento cirirgico. Ressalta-se, porém, que apenas
5 a 10% dos pacientes que apresentam sintomas hemorroidarios necessitardo de cirurgia

(BLEDAY e al., 1992).

Figura 1 - Doenca hemorroidaria Grau IV

(foto gentilmente cedida do acervo do Prof. Dr. Anténio Lacerda Filho)
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Uma “cirurgia ideal” para a DH deveria remover completamente os componentes
interno e externo das hemorroidas, promover dor pds-operatéria minima, sem acarretar
complicagdes € com a menor recorréncia possivel, além de ser facil de se aprender e praticar e
com custo baixo. Infelizmente, nenhuma das técnicas cirurgicas disponiveis na atualidade
alcancam todos os requisitos para essa “cirurgia ideal” (ISHIYAMA G et al., 2015) .O
tratamento cirargico pode ser classificado em trés categorias: hemorroidectomia,
hemorroidopexia com uso de grampeador e técnicas mais recentes de
desarterializagdo/desvascularizagao transanal guiada ou nao por ultrassom Doppler, com ou
sem mucopexia.

A hemorroidopexia por grampeador, conhecida como PPH® (procedure for
prolapse and hemorrhoids) foi introduzida em 1998, sendo indicada para hemorroidas graus
IL, IIT e, eventualmente, IV. Nesta técnica, realiza-se a ressec¢ao de uma faixa de mucosa retal
e anopexia mecanica, com ajuda de um grampeador circular endoluminal, havendo
interrup¢do do suprimento arterial, ressec¢do do prolapso mucoso e fixagdo da mucosa e
submucosa no topo do canal anal (LONGO, 1998).

Em 1995, Morinaga e cols publicaram os resultados observados em portadores de
DH submetidos a desaterializacdo hemorroidéria transanal (THD®) guiada por ultrassom com
doppler (MORINAGA; HASSUDA; IKEDA, 1995). Entretanto, essa técnica sé se difundiu a
partir do final da década passada.

Outra técnica de desarterializagdo sem uso de Doppler, na qual se associa também
uma mucopexia, foi proposta na Italia, sendo conhecida como Hemorpex System®, com
resultados bastante satisfatorios, principalmente em hemorroidas graus II e III, e custo menor
(IACHINO et al., 2009).

Os trabalhos iniciais realizados sobre esses procedimentos demostraram menor
tempo cirargico e de internacdo, retorno mais precoce as atividades habituais e,
principalmente, menor dor no pds-operatorio e complicagdes cicatriciais, quando comparados
aos procedimentos excisionais convencionais - fatos que justificam o grande aumento no
nimero desses procedimentos minimamente invasivos no tratamento cirtrgico da DH
(GANIO; ALTOMARE; GABRIELLI, 2001; IACHINO et al., 2009; MEHIGAN;
MONSON; HARTLEY, 2000; ROWSELL; BELLO; HEMINGWAY, 2000).

No entanto, essas técnicas ndo sdo ideais para todos os casos de DH. Nas
hemorroidas externas volumosas e com plicomas exuberantes e/ou fibrdticos, por exemplo,
pode ser necessario a complementagdo com a resseccdo de tais componentes externos.

Complicagdes graves também ja foram descritas, sobretudo com a utilizagdo do grampeador,
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como a sepse pélvica e a dor cronica. O custo elevado do material especial
(doppler/grampeador) utilizado nessas técnicas pode também inviabilizar a sua realizacao.
Além disso, em duas revisdes sistematicas, constatou-se que, em longo prazo, os métodos
excisionais sdo mais eficazes, com menor recidiva de sangramento e do prolapso
(JAYARAMAN; COLQUHOUN; MALTHANER, 2006; NISAR et al., 2004). Assim, a
hemorroidectomia continua sendo o tratamento padrdo, com o qual as outras técnicas devem
ser comparadas.

Existem basicamente trés técnicas excisionais: aberta (MILLIGAN; MORGAN;
OFFICER, 1937), fechada (FERGUSON; HEATON, 1959) e circunferencial (WHITEHEAD
et al., 1882). A eficacia dessas técnicas excisionais ja foi testada ao longo de varias décadas,
sendo incomum a recidiva (BECK ez al., 2011).

A desvantagem deste tipo de abordagem cirurgica ¢ relativa a dor e a
possibilidade do surgimento de outras complicagdes pds-operatdrias em parcela consideravel
de pacientes. Tais complicagdes podem ocorrer no pds-operatério inicial, como dor intensa,
sangramento, edema e supuragdo local ou, tardiamente, como formacao de fissura, fistula,
plicomas e estenose anal (BECK et al., 2011).

O debate envolvendo as duas técnicas (Milligan-Morgan e Ferguson) continua
aberto na literatura. Muitos ensaios clinicos foram realizados para examinar os méritos de
cada técnica. Ho e cols conduziram uma meta-analise com inclusdo de cerca de 700 pacientes,
comparando as técnicas de Ferguson e Milligan-Morgan (HO; BUETTNER, 2007). Nao
houve diferenca significativa entre as taxas de cura ou de complicagdes, duragdo de
internacdo ou escala de dor maxima. Na técnica aberta, a duragdo do procedimento foi menor,
mas a cicatriza¢do da ferida operatoria na técnica fechada foi mais rapida. Em suma, nao
existem diferencas claras entre as duas técnicas, ficando recomendado ao cirurgido oferecer
ao paciente aquela com a qual obtém melhores resultados. Com excecao dos Estados Unidos,
onde a técnica de Ferguson ¢ a preferida, a técnica de Milligan-Morgan ¢ a mais utilizada em
todo o mundo, inclusive no Brasil (FILLMAN; KROOK; HAAPANIEMI, 2004).

A maior preocupagdo dos pacientes quanto a hemorroidectomia ¢ a dor pds-
operatoria. Na verdade, trata-se de uma cirurgia cercada de idéias pré-concebidas e fantasias
acerca do procedimento e do periodo pos-operatodrio, tradicionalmente considerado doloroso,
com necessidade de cuidados especiais e com possibilidade de complicagdes, como o
sangramento ¢ a estenose anal (GOLDSTEIN; WILLIAMSON; LARACH, 1993;
LACERDA-FILHO; CUNHA-MELO, 1997). Tais fatos levam os pacientes a conviverem

varios anos com a sua doenca, pelo temor de submeterem-se ao tratamento cirargico.
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Sendo assim, a reducdo de sintomas e complicagdes pos-hemorroidectomia ¢
objetivo importante a ser alcancado pelo coloproctologista. Varios estudos foram realizados
buscando identificar medidas para a redugdo da dor pds-operatéria (BALFOUR et al., 2002;
LA TORRE; NICOLAI, 2004; MacRAE; McLEOD, 1997; MISTRA; PARSHAD, 2000).
Entretanto, os diversos protocolos de medidas pré e pos-operatorias adotados no tratamento
cirargico da DH t€ém demonstrado beneficios incertos (BALFOUR et al., 2002).

Dentre essas medidas esta o uso de algumas classes de medicamentos, como os
antimicrobianos e os flavonoides. No estudo de Balfour e cols, o metronidazol foi responsavel
pela diminui¢do da dor no 5° 6° e 7° dias de pds-operatdrio, quando utilizada a técnica de
Milligan-Morgan, fato que foi atribuido a uma possivel diminui¢do do componente
infeccioso, relacionado a ferida operatoria (BALFOUR et al., 2002).

O metronidazol topico, a 10%, foi utilizado por Basso e cols (2011), associado ou
ndo a nifedipina 0,3%, também topica, no pos-operatdrio de hemorroidectomias. Nao houve
efeito positivo da associacdo dessas medicacdes na redugdo dos sintomas analisados, porém
esses medicamentos demonstraram ser eficazes isoladamente.

Os flavonoides, muito utilizados no tratamento clinico da DH, também foram
testados com algum sucesso, no que diz respeito a diminui¢do dos sintomas pds-operatdrios
das hemorroidectomias abertas, como dor, edema, sangramento, tenesmo e prurido (LA
TORRE; NICOLALI, 2004).

Diante da indicagdo ainda frequente de hemorroidectomias, da dor acarretada por
esses procedimentos e da escassez de estudos que avaliaram o efeito do uso de metronidazol e
dos flavonoides no pds-operatério desta intervencdo e da ndo existéncia de estudos que
investigaram a ac¢do simultdnea de tais medicamentos, torna-se relevante avaliar, de forma
sistematizada, se haveria algum beneficio na utilizacio dos mesmos no pos-operatorio da

cirurgia de Milligan-Morgan.
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2. OBJETIVOS

Avaliar o uso do flavonoide e do metronidazol nas hemorroidectomias a Milligan-

Morgan, a fim de:

a) estabelecer se ha reducao da dor, sangramento, edema, prurido e tenesmo com o
uso destas medicacdes

b)estabelecer se existe efeito sinérgico do uso combinado dessas medicacdes
sobre tais sinais e sintomas poés-operatérios (dor, tenesmo, sangramento,

edema e prurido).
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3. METODO

Trata-se de um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado, no qual uma amostra
aleatoria de 68 pacientes com doenca hemorroidaria graus III e IV foi submetida a
hemorroidectomia pela técnica de Milligan-Morgan. Estes pacientes foram inicialmente
atendidos, operados e acompanhados pela equipe de cirurgides da Clinica de Coloproctologia
do Hospital Felicio Rocho, em Belo Horizonte/MG, no periodo compreendido entre maio de
2011 e dezembro de 2014. Foram considerados os seguintes critérios de inclusdo/ nao-

inclusdo:

3.1. Ciritérios de inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes com idade a partir de 18 anos, portadores de
doenca hemorroidaria graus III e IV, e que concordaram em participar da pesquisa, assinando
o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), apds apresentadas as devidas

orientagdes e esclarecimentos (APENDICE A).

3.2. Critérios de nao-inclusao

Nao foram incluidos os seguintes pacientes:

a) aqueles com deficiéncia neurocognitiva, doenga psiquiatrica, ou incapacidade
de se comunicar verbalmente, com limitagdo motora significativa ou
internagdo em terapia de suporte intensivo;

b)aqueles que apresentavam outras afecgdes proctologicas associadas a doenga
hemorroidaria, tais como fissura, fistula ou doenca sexualmente transmissivel,;

c)aqueles com doencas sistémicas descompensadas ou estados de
Imunossupressao

d)aqueles com intolerancia conhecida a qualquer uma das medicacdes a serem
utilizadas;

e) aqueles que nao assinaram o TCLE e/ou ndo preencheram os questionarios de

observagdo pods-operatéria ou ndo compareceram a maioria dos retornos

programados.

Os 68 pacientes que preencheram os critérios de inclusdo e aceitaram,

voluntariamente, participar do estudo, assinaram o TCLE (APENDICE A) e foram agrupados,
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aleatoriamente, por meio de sorteio simples, sem reposi¢do, em quatro grupos de 17

pacientes, de acordo com o tipo de medicagdo a ser utilizada no pos-operatorio:

a) GP (Grupo Duplo Placebo);

b) GPM (Grupo Placebo + Metronidazol);

¢) GPF (Grupo Placebo + Flavonoide);

d) GMF (Grupo Metronidazol + Flavonoide).

Para a obten¢do da amostra previamente calculada de 68 pacientes, foram en-
volvidos 72 pacientes no estudo, sendo quatro deles excluidos. Um paciente apresentou ce-
faléia apos uso do flavonoide e suspendeu a medicacao por conta propria e outros trés pa-
cientes ndo preencheram adequadamente os questiondrios. Sendo assim, outros 4 pacientes
foram recrutados, para que se alcangasse o nimero minimo necessario, em cada grupo.

Os flavonoides foram gentilmente cedidos pela industria farmacéutica (Nycomed-
Takeda), sem quaisquer custos ou exigéncias legais e/ou publicitarias, sendo compostos de
cumarina (15mg) e troxerrutina (90mg). O metronidazol (400mg) foi adquirido pela Clinica
de Coloproctologia do Hospital Felicio Rocho e os placebos foram confeccionados pela
Escola de Farmacia da UFMG, respeitando as caracteristicas fisicas e o aspecto final das
medicagdes de teste, sendo idénticas as mesmas. A composi¢do dos placebos foi amido de
milho.

As medicagdes utilizadas no estudo foram embaladas em envelopes idénticos,
rotulados da mesma forma, apenas com a indicacdo do respectivo grupo (GP, GPM, GPF,
GMF). Assim, mesmo que se tratasse de placebo, o envelope estava rotulado com o nome da
propria medicagcdo, bem como com a mesma posologia, para que o paciente nao soubesse,
obviamente, que estava tomando o placebo. As etiquetas que foram utilizadas nas embalagens

de cada grupo podem ser vistas no Apéndice B.

3.3. Conducao dos casos

Ap0s estabelecida a indicagdo cirtrgica, foi oferecida a possibilidade de participar
do estudo aos pacientes portadores de hemorroidas graus Il e IV. Foram discutidos, de forma
sucinta, os beneficios provaveis da utilizagdo das medicagdes na redugdo dos sintomas pds-
operatdrios, bem como possiveis efeitos colaterais. Os pacientes foram convidados a refletir
sobre a proposicao e avisados de que seriam abordados novamente no momento da admissao

no bloco cirurgico e questionados com relagdo a sua decisao de participar ou nao do estudo.
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Ao chegarem ao bloco cirargico do Hospital Felicio Rocho, os pacientes foram
recebidos por uma técnica de enfermagem e encaminhados ao vestidrio, apos confirmag¢do do
periodo de jejum. Nesse momento, foram interpelados por um dos membros da equipe sobre a
sua participagdo no estudo. Aqueles que aceitaram participar, assinaram o TCLE e foram
alocados, por meio de sorteio simples, sem reposi¢ao, em um dos quatro grupos do estudo.

Na sala cirurgica, cada paciente foi recebido pelo anestesiologista, apresentando a
sua avaliagdo pré-anestésica. Foi estabelecida uma via de infusdo venosa, com administracao
de cloreto de sédio a 0,9% (frasco de 500ml), com solugcdo de 40ml de glicose a 50%. A
posicao adotada foi a de litotomia. A sedag@o venosa foi realizada com uso de midazolan (3 a
Smg) + Fentanil (100 a 250mg) + Cetoprofeno (100mg) + Buscopam composto, associado ao
uso de Propofol, com bolus na inducao de 10mg/kg e dose de manutengdo de 25 a 60 ml/h
continuo, conforme a necessidade de cada caso, com monitorizag¢do cardiorrespiratoria. Todos
os pacientes foram submetidos a anestesia por bloqueio de campo perianal e infiltracdo
submucosa nos quatro quadrantes com solu¢do de 20 ml de lidocaina a 2% com adrenalina

(1:200.000) associada a 20 ml de bupivacaina a 0,5% (Figura 2).

Figura 2 - Anestesia por bloqueio de campo perianal e infiltragdo submucosa
Fonte: Adaptado de Gofti (2001).

A técnica cirtrgica empregada foi a hemorroidectomia aberta a Milligan-Morgan,
que consiste na excisdo do componente hemorroidario externo e interno, com preservacao de
pontes cutdneo-mucosas entre as feridas resultantes, que sdo deixadas abertas para cicatrizar

por segunda intengdo (MILLIGAN et al., 1937) (Figura 3).
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Foram ressecados pelo menos os trés mamilos principais (lateral esquerdo,
anterior direito e posterior direito) em todos os casos. Naqueles pacientes com mamilos
acessorios, optou-se por disseccdo dos mesmos sob as pontes cutdneo-mucosas ja existentes, a
fim de ndo comprometer a sua integridade. A hemostasia foi realizada com eletrocautério ¢ a
transfixacdo do pediculo hemorroidario com fio catgut cromado 2-0. Apos a revisdo da
hemostasia foi realizado curativo com creme de Sulfadiazina de Prata 1% + Nitrato de Cério
0,4%, mantido apenas até o domicilio do paciente. Nao foi utilizado nenhum creme ou
curativo especial em nivel domiciliar. Os pacientes eram orientados a usarem apenas um

pequeno absorvente higiénico aderido a roupa intima que deveria ser trocado com frequéncia.

\\

Figura 3 - Hemorroidectomia a Milligan-Morgan
Fonte: Adaptado de Goffi (2001).

Em seguida, o paciente foi encaminhado para a sala de recuperacdo pOs-
anestésica, onde permanecia por um periodo de 60 minutos, em média. Quando
completamente consciente, o paciente era conduzido a unidade de internagdao ou de hospital-
dia, onde j& tinha a dieta oral liberada e recebia prescricdo padronizada de analgesia e

cuidados, conforme modelo a seguir:
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PRESCRICAO PADRAO POI HEMORROIDECTOMIA

1- Dieta oral livre

2- Dados vitais de 4/4h

3- Plasil 01 amp EV de 8/8h, se nduseas ou vomitos

4- Dipirona 01 amp EV de 4/4h

5- Cetoprofeno 100mg EV de 12/12h

6- Paracetamol 750mg VO de 8/8h

7- Morfina Img/ml + ABD (9ml) : Fazer 3ml EV lento, até 6/6h, ACM
8- Catéter salinizado - continuo

9- Comunicar anormalidade

Figura 4 - Prescri¢ao padronizada no POI das hemorroidectomias

ApoOs observacao média de 6 a 8 horas na unidade de internacdo, a via de infusao
venosa era retirada. Para receber alta hospitalar, o paciente, necessariamente, ja deveria ter
apresentado mic¢do espontinea, além de ndo apresentar dor que necessitasse de analgesia
parenteral e auséncia de sangramento da ferida operatoria. Deveria também ter capacidade de
ingesta oral de liquidos e alimentos solidos.

Imediatamente antes da alta, os pacientes recebiam as medicagdes acondicionadas
em embalagens absolutamente idénticas, rotuladas com as etiquetas mostradas no apéndice B,
de acordo com o grupo sorteado (Figura 5). Foram, na sequéncia, instruidos a iniciar a
medicacdo tdo logo chegassem ao seu domicilio, conforme prescricdo indicada na etiqueta,
devendo-se usar o flavonoide Olcp de 12/12h por 30 dias e o metronidazol 01 cp de 8/8h por
7 dias.
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Figura 5 - Embalagens para dispensacdo das medicagdes para os pacientes

Além disso, os pacientes recebiam uma prescrigdo padronizada de analgésicos de
uso domiciliar, sendo fixos nos sete primeiros dias os analgésicos comuns e o antiinflamatdrio
nao hormonal, ndo esteroidal (Figura 6). Tal padronizac¢ao da analgesia, deixou a varidvel dor
mais susceptivel apenas ao efeito das medicagdes em andlise, num esfor¢co de se minimizar
um possivel viés de afericdo.

Foram orientados quanto as medidas higiene-dietéticas, devendo-se evitar uso de

papel higiénico, adotar dieta rica em fibras e ingesta hidrica minima de dois litros de agua por
dia.

Prescri¢do Padronizada de uso Domiciliar

Uso Oral
1- Buscopam composto 2lcp
01 cp de 8/8h por 7 dias.
2- Nimesulida 100mg l4cp

01 cp de 12/12h por 7 dias.

Figura 6- Analgesia padronizada de uso domiciliar
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Além dos medicamentos, os pacientes receberam uma pasta com os questionarios
para preenchimento e apresentagdo em cada um dos retornos programados. Tais questionarios
contemplavam perguntas sobre a presenca e intensidade de dor, sangramento, edema, prurido
e tenesmo, incluindo escala visual e numérica da intensidade da dor (APENDICE B). Foi
explicado aos pacientes o significado dos termos técnicos atribuidos aos sinais e sintomas
acima, especialmente quando esses termos ndo faziam parte da sua linguagem cotidiana. Ou
seja, o edema foi “traduzido” para os pacientes como “inchaco”; o prurido como “ coceira” e
o tenesmo como “vontade de evacuar, intensa, porém sem €xito”.

Os pacientes foram incluidos em protocolos individuais, onde foram anotadas as
observagdes referentes aos seguintes periodos: (i) do pos-operatorio imediato (do momento da
alta hospitalar) até 7°; (ii) do 8° ao 14°; e (iii) do 15° ao 30° dias de pds-operatdrio. Esses
protocolos consistiam de questionarios padronizados para observacao da sintomatologia pos-
operatéria e serviram de base para a criagdo do banco de dados, que foi processado e
analisado estatisticamente.

As anotagdes feitas em cada folha do questiondrio eram relativas a um
determinado periodo e nao especificamente ao dia. Ou seja, as anotagdes realizadas na folha
7° DPO, eram relativas ao periodo da alta hospitalar até o 7° DPO; aquelas feitas na folha do
14° DPO, eram relativas ao periodo do 8° ao 14° DPO, bem como as anotagdes do 30° DPO
referiam-se ao periodo do 15° ao 30° DPO. Assim, a intensidade de dor anotada no 7° DPO
correspondia @ média da intensidade da mesma durante esse periodo pds-operatdrio até o
7°DPO e assim por diante.

Com relag¢do ao sintoma edema, dada a sua subjetividade e a ndo existéncia de
escalas numéricas e/ou visuais que o possam quantificar melhor, optou-se por sua avaliagdo,
exclusivamente de acordo com a observacdo do coloproctologista que havia operado o
paciente, a cada consulta do retorno, mesmo que essa observagdo divergisse daquela
assinalada pelo paciente.

Quanto as possiveis intercorréncias e complicagdes, os pacientes foram orientados
em que condi¢des deveriam entrar em contato telefonico com a pesquisadora principal e/ou
com o plantdo da equipe de coloproctologia do Hospital Felicio Rocho. Em casos de
comparecimento no hospital, deveriam trazer o questionario de pesquisa (APENDICE B),
onde seriam anotadas as intercorréncias pelo cirurgido de plantdo responsavel pelo
atendimento do paciente.

Em caso de contato telefonico, o plantonista ou a propria pesquisadora principal,

deveriam orientar o paciente a preencher em seu questiondrio o dia de pds-operatério em que
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ocorreu o contato, o motivo e a conduta adotada. Nao houve, entretanto, qualquer contato pelo
telefone.

Foram programados retornos para avaliagdo pods-operatoria no 7°, 14° e 30° dias
ap6s a hemorroidectomia. Em cada consulta de retorno, foram avaliados os questionarios
referentes ao periodo de observacdo em que o paciente se encontrava. Os pacientes foram
questionados sobre os sintomas de dor, sangramento, edema, prurido e tenesmo, verificando-
se as anotacdes do questionario, incluindo as escalas visual e numérica de intensidade da dor
(APENDICE C).

No retorno do 30° dia pods-operatorio, os questiondrios foram recolhidos e
encaminhados para a pesquisadora principal.

O presente estudo foi registrado no SISNEP (n°® documento CAAE-
0035.0.240.000-11, APENDICE D), tendo sido aprovado pelo comité de ética em pesquisa
(CEP) do Hospital Felicio Rocho (protocolo n°393/11, APENDICE D).

34. Anadlise Estatistica

O ntmero de pacientes que constituiu a amostra final (68) foi definido
estatisticamente, por meio do programa PS-power versao 3, baseando-se nas comparacdes de
médias, utilizando-se o teste T-Student (APENDICE E). Os dados utilizados para a estimativa
do tamanho da amostra foram obtidos do artigo de La Torre e Nicolai (2004).

A analise estatistica (APENDICE E) dos dados obtidos neste estudo foi realizada
utilizando-se o programa SPSS, versdo 20.0. (IBM® SPSS® Statistics version 20.0,
outubro/2012). Para variaveis quantitativas, foram realizados os testes de Kruskal-Wallis -
para as comparagdes entre os grupos - € o teste de Wilcoxon para as comparagdes entre 0s
tempos, uma vez que tais variaveis ndo tiveram distribuicdo normal. Apos aplicagdo do teste
de Kruskal-Wallis, quando o valor p <0,05, aplicou-se o teste de Mann-Whitney para
comparagao dos grupos 2 a 2.

Para as variaveis qualitativas, dependendo da distribuicao do valor esperado para
cada caso, foram utilizados os testes Qui-quadrado de Pearson assintotico ou exato para a
comparagdo entre grupos, tanto no geral, quanto quando comparados dois a dois. Nesses
casos, quando p<0,05, foi feita andlise do residuo, tendo sido tomados intervalos onde a
diferenca foi1 significativa, ou seja, valores <-1,96 ou > +1,96. Para a evolucdo temporal das
varidveis categoricas, foi utilizado o teste Mc Nemar.

Todas as andlises foram efetuadas levando-se em consideragdo um grau de

significancia de 5%.
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As médias gerais dos sinais e sintomas entre os grupos foram também calculadas
a posteriori € comparadas entre os grupos, através do ANOVA para as varidveis quantitativas
e do teste qui-quadrado de Pearson exato para as variaveis qualitativas. Quando a diferenca
foi significativa (p<0,05), no caso das varidveis quantitativas, foi aplicado o teste de
comparagdo multipla LSD (least signifcant difference).

Como a amostra em cada grupo foi numericamente pequena, optou-se por realizar

o calculo do poder dos testes, utilizando o software G¥Power 3.1.9.2. (APENDICE F).
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4. RESULTADOS

Participaram deste estudo 68 pacientes, dos quais 44 (64,7%) foram do sexo

feminino (Figura 7).

@

Figura 7 - Composic¢ao da amostra por género

Para a andlise do género e das idades da amostra, foi optado por escolher as
medianas, uma vez que nao houve distribuicdo normal das mesmas. A tabela 2 abaixo, mostra
que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, no que se refere a

idade (p=0,441) e ao género (p=0,916)

Tabela 2 - Distribuicao dos pacientes submetidos a hemorroidectomia, por grupos, de acordo

com a idade e o género (n=17 em cada grupo)

Variaveis GP GPM GPF GMF p
Idade
Mediana 52,00 42,00 52,00 41,00 0.4412

43,00 ; 60,50 37,00 ; 56,50 41,00 ; 54,50 33,00 ; 59,50
ooy ) ) ) )

Género
Feminino
Masculino

10 (58,8%) 11 (64,7%) 11 (64,7%) 12 (70,6%) 0.916!
7 (41,2%) 6 (35,3%) 6 (35,3%) 5(29,4%) ’

! Teste Qui-quadrado de Pearson assintotico; *Teste Kruskal Wallis
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Quanto ao sintoma dor, pode-se observar que houve diferenca significativa entre
os grupos, em todos os momentos (Tabela 3). Sendo assim, na comparagdo dos grupos dois a
dois, verificou-se que no 7°DPO houve diferenca significativa entre o grupo duplo-placebo
(GP) e os que utilizaram o flavonoide (GPF e GFM), bem como entre esses ultimos e o grupo
que utilizou o metronidazol isoladamente (GPM), sendo sempre menores as intensidades da
dor quando o flavonoide esteve presente. Houve ainda diferenga significativa entre os grupos
que utilizavam flavonoide, ou seja, entre 0 GPF ¢ GMF, sendo menor a intensidade da dor

neste ultimo, ou seja, na associagdo com o metronidazol (Tabela 4).

Tabela 3 - Distribuicdo da intensidade de dor pds-operatorio, de acordo com os grupos € com
o periodo pos-operatorio e a evolugao temporal da dor no pos-operatorio (n = 17

em cada grupo)

GP GPM GPF GMF
Dor Mediana Mediana Mediana Mediana Valor-p

(Q1;Q3) (Q1;Q3) (Q1;Q3) (Q1;Q3)

7°DPO 7,0(5,0;9,5) 8,0(7,0;9,5 4,0(3,0;4,5 3,0(1,5;3,5 <0,0001'
14° DPO 3,0(2,5;50) 3,02,5;4,0) 1,0(1,0;3,00 1,0(0,0;1,0) <0,0001'
30°DPO 1,0(0,0;2,5 1,0(1,0;1,5) 0,0(0,0;1,00 1,0(0,0;1,0)0 <0,0001'
7°DPO x 14°DPO <0,0001? <0,0001? 0,001 <0,0001°
14° DPO x 30° DPO <0,0001? <0,0001? 0,001 0,002

' Kruskal Wallis; * Teste Wilcoxon (valor-p).
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Tabela 4 - Comparagdo da ocorréncia de dor pds-operatério entre os grupos dois a dois, em

cada periodo pos-operatério (n = 17 em cada grupo)

Tempo Comparagoes valor-p
DOR 7DPO GPxGPM 0,173
GPXGPF 0,001

GPXGMF <0,0001

GPMXGPF <0,0001

GPMXGMF <0,0001

GPFXGMF 0,021

DOR 14DPO GPxGPM 0,557
GPXGPF 0,003
GPXGMF <0,0001

GPMXGPF 0,002
GPMXGMF <0,0001

GPFXGMF 0,007

DOR 30DPO GPxGPM 0,719
GPXGPF 0,106

GPXGMF 0,005

GPMXGPF 0,032
GPMXGMF <0,0001

GPFXGMF 0,110

Teste de Mann-Whitney.

No 14° DPO, as mesmas diferencas observadas no 7° DPO se mantiveram J4 no
30° DPO, a diferenca ocorreu entre o grupo que utilizou os dois medicamentos em conjunto,
ou seja, GMF, sendo menor a intensidade da dor neste grupo, quando comparado com o grupo
duplo-placebo (GP) e o grupo que utilizou metronidazol isoladamente (GPM). Também,
naquele grupo que utilizou o flavonoide isoladamente (GPF), a intensidade de dor foi menor

do que a encontrada no grupo do metronidazol isolado (GPM). Entretanto, nesse periodo nao
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houve diferenca significativa entre os grupos que utilizaram o flavonoide (GPF ¢ GMF)
(Tabela 4).

Quando considerada a evolucao temporal pos-operatoria, pelo teste de Wilcoxon,
observou-se também diferenca significativa entre a intensidade da dor entre o 7° DPO e o 14°
DPO e entre 014° DPO e o0 30° DPO nos quatro grupos (Tabela 3).

A média geral da dor foi 3,00+1,53, de acordo com a escala de intensidade de dor
utilizada nos questiondrios. As médias de dor nos grupos que utilizaram o flavonoide (GPF e

GMF) foram inferiores a média geral, indicando menor intensidade desse sintoma nesses

grupos (Figura 8)

5,00
4,01 4,11
3,75 3.00
2,50 2,25
’ 1,64
0,00
GP GPM GPF GMF Geral

Figura 8 - Média de dor nos grupos do estudo e média geral da dor entre os grupos

Legenda: p<0,0001; GP: Grupo duplo placebo, GPM: Grupo placebo + metronidazol; GPF: grupo place-
bo+flavonoide; GMF: grupo metronidazol+ flavonoide.

No presente estudo, na comparagdo das médias gerais dos sinais e sintomas, nao
foram observadas diferengas significativas, exceto no que diz respeito a dor. Deste modo,
tomou-se tal sintoma e aplicou-se o teste de comparagdo multipla LSD, para analise mais
consistente dos dados. Pelo que percebeu-se, as intensidades da dor foram realmente menores
nos grupos que utilizaram os flavonoides (GPF e GMF), quando comparados par a par, com
os grupos GP e GPM, corroborando com aquilo ja descrito na literatura (LA TORRE;
NICOLALI 2004).

Quanto ao sangramento, os resultados podem ser visualizados na Tabela 5. Houve
diferenca significativa entre os quatro grupos apenas no 30° DPO. Sendo assim, foi feita a
analise estatistica do residuo, que encontrou a maior diferenca no GP e a menor diferenca no
GPM. Comparando os grupos dois a dois, encontrou-se exatamente o mesmo resultado, ou

seja, observou-se diferenga significativa apenas no 30°DPO, entre o grupo duplo-placebo
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(GP) e aquele que utilizou o metronidazol isoladamente (GPM), com valor-p 0,018 — Tabela
6.

Na comparac¢do da evolucao temporal, houve diferenga significativa no periodo
entre o 7° e o 14° DPO nos grupos GPF (p=0,031) e GMF (p=0,016), que utilizaram o
flavonoide isoladamente e em conjunto com o metronidazol, respectivamente, sendo menor o

sangramento no ultimo grupo.

Tabela 5- Distribui¢do da ocorréncia de sangramento pos-operatorio, de acordo com os gru-
pos e com o periodo pos-operatorio e a evolucao temporal do sangramento no pos-

operatorio (n = 17 em cada grupo)

Sangramento GPn(%) GPMn(%) GPFn(%) GMF n(%) Valor-p
7°DPO 15(88,2) 13 (76,5) 11(64,7) 13 (76,5) 0,499
14°DPO 10 (58,8) 8 (47,1) 6 (35,3) 7 (41,2) 0,557
30° DPO 6 (35,3)**  0(0,0)* 2(11,8) 3(17,6 0,046
14°DPO x 7° DPO 0,070° - 0,031° 0,016°

14° DPO x 30° DPO 0,109° - 0,063 0,094’

! Teste Qui-quadrado de Pearson assintotico; ? Teste Qui-quadrado de Pearson exato; *residuo < -1,96; ** resi-
duo >+1,96 ; 3 Teste Mc Nemar (valor p).
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Tabela 6 - Comparacdo da ocorréncia de sangramento pos-operatorio entre os grupos, dois a

dois, de acordo com 0 momento pos-operatorio (n = 17 em cada grupo)

Tempo Comparagoes valor-p
Sangramento 7°DPO GPxGPM 0,656
GPXGPF 0.225

GPXGMF 0.656

GPMXGPF 0.708

GPMXGMF 1.000

GPFXGMF 1.000

Sangramento 14°DPO GPxGPM 0.732
GPXGPF 0.303

GPXGMF 0.494

GPMXGPF 0.728

GPMXGMF 1.000

GPFXGMF 1.000

Sangramento 30°DPO GPxGPM 0.018
GPXGPF 0.225

GPXGMF 0.438

GPMXGPF 0.438

GPMXGMF 0.227

GPFXGMF 1.000

A média geral da presenca de sangramento foi de cerca de 91,2%, ndo tendo
havido diferenca significativa entre as médias gerais dos grupos (Tabela 13).

Os resultados relativos ao edema estdo relacionados na Tabela 7, ndo tendo
havido diferenca significativa entre os grupos com relagdo a este sinal em todos os momentos
pos-operatorios, mesmo quando comparados dois a dois (Tabela 8).

Porém, analisando a evolugao temporal desse sinal, houve diferenga significativa
entre a ocorréncia de edema entre o 7° e o 14° DPOs nos grupos GPF (p=0,031) e GMF
(p=0,008), sendo menor o edema neste ultimo. Do 14° ao 30°DPOs, também houve diferenca
significativa nos grupos GP (p=0,001), GPM (p=0,031) e GMF (p=0,031), com diminuicao
progressiva do edema.

A média geral da ocorréncia de edema foi de 94,1%, e ndo houve diferenga

significativa entre as médias gerais dos grupos (Tabela 13).
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Tabela 7 - Distribuicdo da ocorréncia de edema pos-operatorio, de acordo com os grupos e
com o periodo pos-operatorio e a evolugdo temporal do edema no pos-operatorio

(n=17 em cada grupo)

Variaveis GPn (%) GPMn(%) GPFn(%) GMFn(%) Valor-p
Edema 7 DPO 16 (94,1) 13 (76,5) 14 (82,4) 16 (94,1) 0,419
Edema 14 DPO 14 (82,4) 9 (52,9) 9 (52,9) 9 (52,9) 0,203
Edema 30 DPO 4(23,5) 4(23,5) 5(29.,4) 4(23,5) 1,000
Edemal4 DPO x 7 DPO 0,250° 0,094° 0,031° 0,008’

Edema 14 DPO x 30 DPO 0,001° 0,031° 0,063 0,031°

! Teste Qui-quadrado de Pearson assintotico; * Teste Qui-quadrado de Pearson exato; * Teste Mc Nemar (valo-p).

Tabela 8 - Comparagdo da ocorréncia de edema pds-operatorio entre os grupos, dois a dois, de

acordo com o momento pos-operatério (n = 17 em cada grupo)

Tempo Comparagoes valor-p
EDEMA 7°DPO GPxGPM 0,335
GPXGPF 0,601
GPXGMF 1,000
GPMXGPF 1,000
GPMXGMF 0,335
GPFXGMF 0,601
EDEMA 14°DPO GPxGPM 0,141
GPXGPF 0,141
GPXGMF 0,141
GPMXGPF 1,000
GPMXGMF 1,000
GPFXGMF 1,000
EDEMA 30°DPO GPxGPM 1,000
GPXGPF 1,000

GPXGMF 1,000
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GPMXGPF 1,000
GPMXGMF 1,000
GPFXGMF 1,000

Quanto ao prurido, também ndo houve diferenca significativa entre os grupos
(Tabela 9), incluindo a compara¢do dois a dois (Tabela 10). Com relacdo a comparacao da
evolugdo temporal, esse sintoma pareceu ter sido maior do 14° ao 30° DPO no grupo que
utilizou o metronidazol isoladamente (GPM - p=0,031) (Tabela 9).

Nao houve diferenca significativa entre as médias gerais dos grupos, sendo a

média geral do prurido de 82,4% (Tabela 13).

Tabela 9 - Distribui¢dao da ocorréncia do prurido, de acordo com os grupos € com o periodo

pos-operatorio e a evolucdo temporal do prurido no pos-operatdrio (n = 17 em ca-

da grupo)
Variaveis GP n(%) GPM n(%) GPFn(%) GMF n(%) Valor-p
Prurido 7 DPO 3(17,6) 7(41,2) 4(23.,5) 7(41,2) 0,319
Prurido 14 DPO 7(41,2) 10 (58.8) 8 (47,1) 8 (47,1) 0,773
Prurido 30 DPO 12 (70,6) 15 (88,2) 10 (58.8) 10 (58.8) 0,202°
Prurido 14 DPO x 7 DPO 0,063° 0,125° 0,063° 0,375°
Prurido 14 DPO x 30 DPO 0,070° 0,031° 0,250° 0,234°

' Teste Qui-quadrado de Pearson assintotico; > Teste Qui-quadrado de Pearson exato; ° Teste Mc Nemar (valor-p)
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Tabela 10 - Comparacdo da ocorréncia do prurido entre os grupos, dois a dois, de acordo

com o0 momento pos-operatorio (n = 17 em cada grupo)

Tempo Comparagoes valor-p
PRURIDO 7°DPO GPxGPM 0,259
GPXGPF 1,000

GPXGMF 0,259

GPMXGPF 0,465

GPMXGMF 1,000

GPFXGMF 0,465

PRURIDO 14°DPO GPxGPM 0,494
GPXGPF 1,000

GPXGMF 1,000

GPMXGPF 0,732

GPMXGMF 0,732

GPFXGMF 1,000

PRURIDO 30°DPO GPxGPM 0,398
GPXGPF 0,721

GPXGMF 0,721

GPMXGPF 0,118

GPMXGMF 0,118

GPFXGMF 1,000

Na analise do tenesmo, houve diferenca significativa entre os grupos no 14° DPO.
Analisando estatisticamente o residuo nesse periodo, verifica-se maior percentual no GP e
menor no GMF. Ao comparar os grupos dois a dois, observa-se exatamente a mesma
diferenca - também no 14° DPO, entre os grupos duplo-placebo (GP) e o grupo que utilizou as
duas medicagdes (GMF), sendo menor neste ultimo (Tabelas 11 e 12).

Analisando a evolucao temporal, nos grupos que utilizaram o metronidazol (GPM

e GMF), o tenesmo foi progressivamente menor entre o 7° ¢ 14° DPO. Ainda, entre os 14° e
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30° DPO, o tenesmo foi menor nos grupos duplo-placebo (GP) e naquele que utilizou apenas
flavonoide (GPF) - (Tabela 11).
A média geral do tenesmo foi de 95,6% dos casos, ndo havendo diferenca
significativa entre as médias gerais dos grupos (Tabela 13).
Tabela 11 - Distribui¢ao da ocorréncia do tenesmo, de acordo com os grupos € com o perio-
do pods-operatério e a evolugdo temporal do tenesmo no pds-operatorio (n = 17

em cada grupo)

Variaveis GP n(%) GPM n(%) GPFn(%) GMF n(%) Valor-p
Tenesmo 7 DPO 16 (94,1) 16 (94,1) 11(64,7)  13(76,5 0,078’
Tenesmo 14 DPO 14 (82,4)** 10 (58.8) 12(70,6)  6(353)* 0,033
Tenesmo 30 DPO 3(17,6) 8 (47,1) 5(29,4) 7(412) 0,275
Tenesmo 14 DPO x 7 DPO 0,250’ 0,016° 0,312’ 0,008’

Tenesmo 14 DPO x 30 DPO  <0,0001° 0,250° 0,018 0,226

! Teste Qui-quadrado de Pearson assintético; 2 Teste Qui-quadrado de Pearson exato; *residuo <-1,96; ** residuo
> +1,96 ° Teste Mc Nemar (valor-p)

Tabela 12 - Comparagdo da ocorréncia do tenesmo entre os grupos, dois a dois, de acordo

com o periodo pos-operatorio (n = 17 em cada grupo)

Tempo Comparagoes valor-p
TENESMO 7°DPO GPxGPM 1,000
GPXGPF 0,085

GPXGMF 0,335

GPMXGPF 0,085

GPMXGMF 0,335

GPFXGMF 0,708

TENESMO 14°DPO GPxGPM 0,259
GPXGPF 0,688

GPXGMF 0,013

GPMXGPF 0,721

GPMXGMF 0,303

GPFXGMF 0,084
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TENESMO 30°DPO GPxGPM 0,141
GPXGPF 0,688

GPXGMF 0,259

GPMXGPF 0,481

GPMXGMF 1,000

GPFXGMF 0,721

Os resultados das comparagdes das médias gerais de dor e da ocorréncia dos
sinais e sintomas entre os grupos estdo resumidos na Tabela 13, sendo que somente a varidvel

dor mostrou diferenga significativa.

Tabela 13 - Resultados da comparacao das médias gerais da dor e da ocorréncia dos sinais e

sintomas pds-operatdrios entre 0s grupos

Variaveis GP GPM GPF GMF Geral Valor-p

Meédia de DOR 4,01£1,61  4,11£1,02  2,25+0,81  1,64+0,74 3,00£1,53  <0,0001"'

Sangramento geral 17 (100,0) 17(100,0) 14 (82,4) 14 (82,4) 62(91,2) 0,148

Edema geral 16 (94,1) 17(100,0) 15(882) 16(94,1) 64(94,1) 0,897
Prurido geral 14 (82,4) 15(88,2) 12(70,6) 15(88,2) 56(82,4) 0,638
Tenesmo geral 17 (100,0) 16 (94,1)  15(88,2) 17(100,0) 65(95,6) 0,608

"ANOVA; ? Teste qui-quadrado de Pearson exato

Foi realizada a comparagdo multipla LSD (Least Significant Diference) das

médias gerais da dor, que estd demonstrada na Tabela 14:

Tabela 14 - Comparagdo multipla LSD para as médias gerais da dor entre os grupos, dois a

dois (n = 17 em cada grupo)

MEDIA DE DOR GPxGPM 0,798

GPXGPF <0,0001
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GPXGMF <0,0001
GPMXGPF <0,0001
GPMXGMF <0,0001
GPFXGMF 0,110

Os resultados dos calculos do poder dos testes para comparagdo dos
sintomas/sinais entre os grupos estdo representados nas tabelas do APENDICE E.
Nao houveram intercorréncias ou efeitos colaterais importantes com o uso do

metronidazol e/ou do flavonoide.
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5. DISCUSSAO

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, no que diz
respeito ao género. O mesmo ocorreu quanto a idade, estando a mediana das idades de acordo
com a maioria dos trabalhos publicados na literatura (BENNETT; FRIEDMAN; GOLIGHER,
1963; JOHANSON; SONNENBERG, 1990; LACERDA-FILHO; CUNHA-MELO, 1997).

No presente trabalho, observou-se que os grupos que utilizaram o flavonoide
apresentaram médias de dor sempre inferiores a média geral, mesmo quando comparados os
grupos dois a dois.

A meédia geral da dor neste estudo foi de 3,0 +1,53, semelhante ao 3,48 de escore
global encontrado por La Torre e cols, ao comparar a utilizagdo do flavonoide com um grupo
controle no poés-operatorio de hemorroidectomias a Milligan-Morgan (LA TORRE;
NICOLAI, 2004). Porém, estes autores nao utilizaram o metronidazol, e nem avaliaram o
possivel efeito sinérgico do uso combinado com os flavonoides.

De todos os sinais e sintomas analisados, a dor foi o Unico que apresentou
diferenga estatisticamente significativa entre os grupos em todos os periodos de tempo
analisados. E justamente por isso que o presente estudo alcanga tamanha relevancia, uma vez
que conseguiu conseguiu-se controlar este que ¢ o sintoma mais temido apds as
hemorroidectomias excisionais.

Com o célculo do poder do teste para comparacao da dor entre os grupos, pode-se
atribuir credibilidade aos resultados, uma vez que em todos os momentos, o poder do teste foi
superior a 90% (APENDICE E - Tabela 8)

At¢ o 14° DPO, os grupos que utilizaram o flavonoide (GPF e GMF)
apresentaram menor intensidade de dor, quando comparados aos grupos duplo-placebo (GP) e
ao grupo que utilizou metronidazol isoladamente (GPM). Houve, também, em todo esse
periodo, efeito sinérgico com a utilizagdo em conjunto das duas medicacdes.

A presenca desse efeito sinérgico aqui observado tem importancia, uma vez que
ele esteve presente justamente no periodo considerado mais doloroso do pos-operatorio e,
pela pesquisa na literatura, ¢ a primeira vez que se obtém uma comprovacgdo objetiva do
beneficio da utilizagdo desses dois medicamentos utilizados simultaneamente, no pods-
operatorio da hemorroidectomia.

Mais tardiamente, a partir do 15° até o 30° DPO, o efeito sinérgico ndo pdde ser
comprovado, ndo tendo sido significativa a diminui¢do da intensidade de dor no grupo que

utilizou as duas medicagdes (GMF), quando comparado ao grupo que utilizou apenas
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flavonoide (GPF). Nesse mesmo periodo, a dor foi significativamente menor apenas no grupo
que usou as duas medicagdes, em comparacdo aos grupos duplo-placebo (GP) e ao grupo do
metronidazol isolado (GPM).

Balfour e cols. analisaram o efeito do metronidazol oral pés-hemorroidectomias,
porém, a técnica cirurgica utilizada foi a fechada e s6 haviam dois grupos: placebo e
metronidazol. Segundo esses autores, ndo houve evidéncias que pudessem justificar o uso
dessa medicagdo no pds-operatédrio deste tipo de cirurgia. Por outro lado, foi observado que a
selecdo criteriosa dos pacientes candidatos a cirurgia, associada ao uso de laxantes e
analgésicos ndo constipantes elevaram o grau de satisfagdo do paciente em relagdo ao
tratamento cirtirgico (BALFOUR et al., 2002).

Por sua vez, Carapeti e cols comprovaram a redugdo da dor na primeira semana
pos-hemorroidectomia a Milligan-Morgan com o uso do metronidazol oral, bem como a
menor necessidade de analgésicos adicionais (CARAPETI et al., 1998). No presente estudo,
acompanhando-se a evolu¢do da dor pds-operatoria nos grupos, observou-se apds o 7°DPO,
uma progressiva e efetiva diminuig@o deste sintoma no 14° e no 30° DPO em todos os grupos,
sendo mais pronunciada nos grupos que utilizaram o flavonoide (GPF e GMF). Além disso,
as médias das intensidades da dor nos grupos que utilizaram flavonoide (GPF ¢ GMF) foi
menor que a média geral dos grupos, sugerindo maior influéncia positiva dessa medicacdo no
controle da dor, quando comparada ao metronidazol.

Diversas medidas ja foram testadas no sentido de diminuir esta que ¢ a mais
temida complicacdo do poés-operatério das hemorroidectomias. Cospite e cols. ja haviam
comprovado a eficacia do flavonoide na diminui¢do da duragdo e da intensidade da dor no
tratamento das hemorroidas (COSPITE, 1994). Godeberge e cols. também comprovaram o
efeito benéfico do flavonoide no tratamento das hemorroidas, diminuindo a dor
(GODEBERGE, 1992). Porém, esses dois ultimos estudos ndo avaliaram o efeito dessa
medicacdo no pos-operatorio. Ja La Torre e cols (LA TORRE; NICOLAI, 2004) e, mais
recentemente, uma revisao sistematica da Cochrane (PERERA et al., 2012), demonstraram a
eficacia do uso do metronidazol na diminui¢do da dor pos-hemorroidectomias, exatamente
como observado no presente estudo.

A maior contribuicdo deste estudo pode estar relacionada com a possibilidade de
se realizar a andlise dos sinais e sintomas mais prevalentes apds as hemorroidectomias,
separadamente, comparando-os, de acordo com o tipo de medicamento utilizado € 0 momento

poOs-operatorio o que, pelo que se conhece, ainda ndo havia sido relatado na literatura.
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Pesquisa recentemente publicada revelou a existéncia de uma série de cuidados
perioperatorios desenvolvidos com o objetivo de minimizar a dor pds-hemorroidectomia
(LOHSIRIWAT, 2014), tais como a utilizagdo de analgesia com anti-inflamatoério nao
esteroidal nao hormonal (LOHSIRIWAT; LOHSIRIWAT, 2007) e outras, corroboradas por
outros autores, como o uso da gabapentina perioperatéria (POYLIN et al., 2014), bem como
uso de sucralfato topico (GUPTA et al., 2008), assim como do metronidazol topico (ALA et
al., 2008) e dos venotonicos pos-operatorios (PERERA et al., 2012) sdao alguns exemplos
desses cuidados.

No que diz respeito ao sangramento, houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos somente no 30° DPO. Nesse periodo, comparando os grupos dois
a dois, tal diferenca ocorreu com o uso do metronidazol, havendo menor sangramento entre o
grupo que utilizou esse medicamento isoladamente (GPM) e o duplo-placebo (GP). Esse fato
ndo foi demonstrado, ou mesmo investigado, nos demais estudos disponiveis na literatura que
tratam do efeito do metronidazol sobre o pos-operatério das hemorroidectomias. Balfour e
cols, por exemplo, tratam apenas do efeito do metronidazol sobre a dor pos-cirtirgica, nada
relatando sobre o efeito no sangramento (BALFOUR et al., 2002). Da mesma forma, Carapeti
e cols avaliam apenas a influéncia do metronidazol sobre a redu¢do da dor no pds-operatorio
das hemorroidectomias (CARAPETI et al., 1998).

Por meio do célculo do poder do teste para o sangramento, pode-se admitir que os
resultados sejam fidedignos, uma vez que no 30° DPO o poder do mesmo foi superior a 90%
(APENDICE E- Tabela 9).

Por outro lado, o flavonoide diminuiu o sangramento entre a primeira e a segunda
semana pos-operatorias quando analisamos a evolucdo temporal, ja que, entre os 7° e 14°
DPO, este sinal foi significativamente menor nos grupos que fizeram uso desta medicagao
(GPF e GMF), sendo ainda menor neste ultimo grupo, sugerindo efeito sinérgico destas duas
medicagdes. Do 15° DPO até o 30° DPO, o uso do flavonoide e/ou metronidazol nao
promoveu diferenga significativa com relagdo ao sangramento.

Mistra e cols. comprovaram eficacia do flavonoide no controle do sangramento
nas crises hemorroidarias (MISTRA; PARSHAD, 2000), bem como Ho e cols demostraram
eficacia desses medicamentos no controle do sangramento, igualando o seu efeito a ligadura
elastica (HO; TAN; SEOW-CHOEN, 2000). La Torre e cols evidenciaram a eficacia dos
flavonoide na diminui¢do do sangramento no pods-operatorios das hemorroidectomias (LA
TORRE; NICOLAI, 2004) mas, diferentemente, ndo contemplaram o efeito adicional do

metronidazol sobre esse sinal.
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Quanto ao edema, ndo houve diferenca entre os grupos. Talvez o fato de ndo
haver escala visual para a avaliagdo deste tipo de sintoma, de maneira a minimizar a
subjetividade de quem avalia o “grau” de edema, tenha contribuido para este resultado. Na
literatura ndo foi encontrada nenhuma publicacdo comprovando o efeito de quaisquer das
medicagdes testadas neste estudo, sobre o edema. Contudo, La Torre e cols sugeriram que o
flavonoide teria efeito protetor “anti-edema”, devido a sua acdo contra a fragilidade capilar
(LA TORRE; NICOLALI, 2004).

Entretanto, analisando a evolucao temporal pos-operatdria, no periodo entre o 7° e
o 14° DPO, o edema foi progressivamente menor nos grupos GPF, que utilizou o flavonoide
isolado e GMF, que utilizou flavonoide associado ao metronidazol. Porém, também nesse
periodo, o poder do teste calculado foi menor do que 80% (APENDICE E - Tabela 10).

A partir do 14° DPO, foi obtida diferenca significativa no grupo que utilizou o
metronidazol isolado (GPM), mas pode-se notar diminuicao estatisticamente significativa do
edema nos demais grupos, fato que sugere que, a partir dai, outros fatores, como a propria
evolugdo temporal e o proprio processo de cicatrizagdo tenham sido mais importantes, ja que
também no grupo duplo-placebo também observou-se essa diminuigao.

Com relagdo ao prurido, nao houve diferenga significativa entre os grupos, nao se
podendo reproduzir o estudo de La Torre e cols, que identificou uma diminui¢dao do prurido
no grupo que utilizou o flavonoide, nos primeiros dias de pds-operatério (LA TORRE;
NICOLAI, 2004). . Além disso, o célculo do poder do teste ndao ultrapassou 80% nos
momentos analisados neste estudo (APENDICE E - Tabela 11). Na evolugio temporal do
pos-operatorio, entre o 14° e o 30° DPO, houve aumento significativo do prurido no grupo que
usou o metronidazol isoladamente (GPM), o que sugere que talvez essa medicacdo tenha tido
algum efeito local que justifique maior intensidade deste sintoma. Tal sintoma nao foi testado
nos estudos que avaliam o metronidazol no periodo p6s-hemorroidectomia (BALFOUR et al.,
2002; CARAPETI et al., 1998).

Ao analisar o tenesmo, pode-se observar que houve diferenca entre os grupos no
14° DPO, com menor intensidade naqueles que usaram o metronidazol associado ao
flavonoide (GMF). Apesar disso, o poder do teste calculado para esse periodo foi de apenas
72,6% (APENDICE E - Tabela 12).

Comparando os grupos dois a dois, confirmou-se menor tenesmo, no 14° DPO, no
grupo que utilizou as duas medicacdes (GMF) quando comparados ao grupo duplo-placebo

(GP), corroborando a hipdtese do efeito sinérgico entre o flavonoide e o metronidazol.
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Na evolucdo temporal pos-operatdria, foi observado entre o 7° ¢ o 14° DPO que
houve menor tenesmo nos grupos que receberam o metronidazol, seja isoladamente (GPM) ou
em conjunto com o flavonoide (GMF). Isso talvez possa sugerir que o metronidazol,
provavelmente, teria um efeito tardio sobre a diminui¢cdo do tenesmo, apesar de nao haver
dados semelhantes nos estudos a respeito do efeito do metronidazol sobre a DH (BALFOUR
etal., 2002; CARAPETI et al., 1998).

Entre o 14° e 30° DPO, nos grupos GP ¢ GPF, houve diminuicao estatisticamente
significativa do tenesmo. Entretanto, ndo se pode atribuir tal efeito ao flavonoide, uma vez
que o mesmo ocorreu também no grupo que recebeu duplo-placebo (GP), podendo outros
fatores estarem envolvidos.

Assim sendo, todos esses dados reforcam o que ja foi encontrado em outros
ensaios clinicos que utilizaram as medicagdes aqui testadas em dosagens variadas € com
tempo de seguimento diverso, seja para o tratamento clinico das crises hemorroidarias
(COSPITE, 1994; GODEBERG, 1992; JOHANSON, 2002) ou no pos-operatorio das
hemorroidectomias (CARAPETI et al., 1998; LA TORRE; NICOLAI, 2004). De acordo com
os autores desses ensaios, a eficacia dos flavonoides no alivio maior da dor e do sangramento
deve-se a sua atividade venotoOnica, sua agdo protetora sobre a fragilidade capilar e a seu
efeito antiinflamatério (LA TORRE; NICOLAI, 2004). Desta forma, as feridas da
hemorroidectomia estariam protegidas contra uma friabilidade progressiva, ficando menos
vulnerdvel a fibrindlise causada pela acdo bacteriana local e ao estresse evacuatorio, bem
como o risco de uma hemorragia secundaria estaria diminuido (HO ez al., 1995).

Este estudo apresenta algumas limitagdes, como a auséncia de dados
epidemioldgicos mais detalhados sobre a amostra, como o tempo de evolucdo da doenga
hemorroidaria, tentativas de tratamentos clinico e/ou de outros procedimentos menos
invasivos, como a ligadura elastica. O uso de uma escala linear de sinais e sintomas de
aplicagdo diaria, principalmente da dor, pelo menos até o 7° DPO, talvez tivesse demonstrado
com mais fidedignidade a evolucdo pds-operatoria dos pacientes.

Além disso, a comparacao entre os resultados aqui demonstrados e os métodos
cirtirgicos menos invasivos, como o PPH®, o THD® e o Hemorpex®, seria uma perspectiva
para novos estudos, uma vez que sdo técnicas consideradas menos dolorosas e por isso, bem
menos temidas pelos pacientes do que a hemorroidectomia excisional.

De toda forma, o presente estudo foi capaz de demonstrar que o uso do metroni-
dazol e, principalmente, do flavonoide e da associagdo de ambos, traz beneficios no combate

as principais complicagdes pos operatorias, sobretudo da dor, de pacientes que necessitam de
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hemorroidectomia. Assim sendo, a utilizacdo destas drogas deve ser considerada no pos-
operatério de pacientes submetidos ao tratamento cirurgico convencional das hemorroidas

grau [l e I'V.
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6. CONCLUSOES

a) O uso do flavonoide foi capaz de diminuir a dor pos-hemorroidectomia a
Milligan-Morgan;

b)Houve efeito sinérgico da associagdo do flavonoide com o metronidazol na
diminui¢do da dor pos-operatoria nos primeiros 14 dias do pods-operatorio.

¢) O flavonoide diminuiu o sangramento e o edema entre a primeira e segunda
semanas pos-operatorias.

d)Os grupos que utilizaram o metronidazol tiveram menor sangramento no
30°DPO.

e)Na evolugdo temporal, o metronidazol diminuiu o tenesmo entre o 7°e
14° DPO (tanto separadamente quanto em associacdo com o flavonoide) e
apresentou efeito isolado no aumento do prurido entre a segunda e a quarta
semana pos-operatoria.

f) Houve ainda efeito sinérgico do uso combinado das medicagdes, diminuindo o

tenesmo no 14°DPO.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo:

USO DO METRONIDAZOL E DO FLAVONOIDE NAS
HEMORROIDECTOMIAS A MILLIGAN-MORGAN

Introducao

Vocé estd sendo convidado(a) a participar voluntariamente de uma pesquisa, que envolvera
pacientes submetidos a hemorroidectomia (cirurgia de hemorroidas) no Hospital Felicio Ro-
cho - HFR. O seu médico assistente esta ciente deste trabalho e consentiu com a sua partici-
pagao.

Antes de obter o seu consentimento, ¢ importante que todas as informacdes a seguir sejam
lidas com ateng¢do e que todas as suas duvidas sejam esclarecidas.

Objetivo do Estudo

O objetivo principal deste estudo é comparar a evolugdo pds-operatdria em pacientes subme-
tidos a hemorroidectomia de acordo com a utiliza¢ao de diferentes medicamentos, avaliando
os seus efeitos principais na diminui¢do dos sintomas apds a cirurgia.

Participacao no Estudo

Este estudo destina-se a individuos a partir de 18 anos de idade, de ambos os sexos, interna-
dos no HFR, para serem submetidos a hemorroidectomia. A sua participacdo ¢ totalmente
voluntaria, em qualquer fase do estudo. Caso vocé decida ndo participar, ndo havera interfe-
réncias ou prejuizo no seu acompanhamento hospitalar, que devera seguir o protocolo normal
do servico. Vocé€ ndo receberd nenhum pagamento pela sua participacdo neste estudo, bem
como nao terd nenhum tipo de gasto.

Procedimentos

Vocé serd acompanhado apds a cirurgia pela equipe médica da Coloproctologia do Hospital Felicio
Rocho durante a sua internacao e por seu médico em seu consultorio ou ambulatorio, apos a alta hos-
pitalar. Serdo anotadas, em fichas especificas, a sua evolugdo no poés-operatério imediato e seu segui-
mento ambulatorial, incluindo as complicagdes precoces - tais como dor, sangramento, edema ¢ infec-
¢do. Também serao avaliadas a intensidade da dor pos-operatoria, através de escalas de dor , a evolu-
¢do domiciliar e o seu grau de satisfacdo com a cirugia através do preenchimento de questionario es-
pecifico. A conducdo pods-operatdria serd realizada de maneira convencional, ou seja, sem
medicamentos testes (uso de placebo), em um grupo de pacientes e utilizando o metronidazol
e o flavonodide, de maneira isolada ou combinada, em outros trés grupos de pacientes. A sua
participacdo em um ou outro grupo sera determinada por sorteio. O estudo ndo implica em
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riscos para a sua saude, pois as duas abordagens poOs-operatorias sdo seguras e ja utilizadas
previamente.

Confidencialidade

Todas as informagdes obtidas serdo anotadas nas fichas elaboradas para o estudo, sendo man-
tida a sua identidade em sigilo para fins de publicacdes cientificas ou apresentagdes em con-
gressos.

Riscos e desconfortos

Vocé nao corre qualquer tipo de risco em participar dessa pesquisa.

Beneficios

Embora a informacao coletada neste estudo possa nao trazer beneficios diretamente a vocé, os
resultados podem ajudar os coloproctologistas e os profissionais da area da satide em geral a
compreender melhor, se ha diferenca entre a evolugdo pods-operatoria quando os pacientes
recebem as medicagdes testadas (metronidazol e flavonoide) quanto a diminui¢ao das compli-
cacoes e dos sintomas apds a hemorroidectomia.

Consentimento

Declaro que li e entendi as informagdes acima. Todas as minhas duvidas foram esclarecidas
satisfatoriamente e eu recebi uma copia deste formuldrio de consentimento assinado, para
guardar. Qualquer duvida podera ser esclarecida no Hospital Felicio Rocho (av. do contorno,
9530) nos seguintes locais:

- Clinica de Coloproctologia — 3514-7142 (pesquisadores)

- Comité de Etica em Pesquisa — 3514-7492 e-mail: cep@feliciorocho.org.br

Assinatura do paciente do estudo Data da assinatura

Nome do paciente do estudo (letra de forma)

Assinatura da pessoa que conduziu a discussao Data da assinatura
do consentimento

Nome da pessoa que conduziu a discussd@o do Consentimento



APENDICE B - ETIQUETAS DAS MEDICACOES

[FAvaliagho do uso 4o melronidazol e dos flavonbides No pos-
operatdrios das hemorroidectomias & Milligan Morgan™

GP
METRONIDAZOR

01 CPVIA ORAL DE 873H POR 7 DIAS

“Avakagdo do uso do metronidazol e dos flavondides no pos-
operatorios das hemorroidectomiss & Milligan Morgan”
GF

FLAVONOIDE
01 CP VIA ORAL DE 12125 POR 30 DIAS

Figura 9 - Etiquetas para as embalagens do grupo GP - duplo-placebo.

“Ayaliagio do uso do metronidazol & dos flavondides no pds-
operaldrios das hemomoideclomias & Milligan Margan”

METHONIDARDI

Gl CPYIAORAL DE &%H POR 7 DIAS
-

“Avaliagio do uso do matronidazel & dos flavondldes no pes-
operatirios das hemorroidectomias & Milligon Morgan”
P
FLAVOMOIDE
@1 CP VIA ORAL DE LX1ZH POR 30 DLIAS

Figura 10 - Etiquetas para as embalagens do grupo GPM - placebo + metronidazol.



"Avaliagio do uso do metronidazol ¢ dos flavondides no pos-
operatdrios das hemorroidectomias a Miligan Morgan”

am
ME TRONIDAZOL
01 CPVIA ORAL DE REH POR 7 DIAS

“Avaliagio do use do metronidazol ¢ dos flavondides no pos:
operatérios das hemorroidectomias & Milkgan Morgan®™

FLAVONOIDE
01 CP VIAORAL DE 1212H POR 30 DIAS

Figura 11 - Etiquetas para as embalagens do grupo GPF - placebo + flavonoide.

“Avaliagio do uso do metronidazol e dos flavondides no pos-
operatdrios das hemorroidectiomias & Milligan Morgan™

aw
VETRONIDAZDL
0L CPVIAORAL DE 5% POR 7 DIAS
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“Avaliagho do uso do metronidazol @ dos flavondides no pas-
operatdrios das hemorroidectomias a Milligan Morgan™

OMF
FLAVCNCIDE
01 CPVIAQRAL DR 120121 FOR M DIAS

Figura 12 - Etiquetas para as embalagens do grupo GMF - metronidazol + flavonoide.
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APENDICE C - QUESTIONARIO DO PACIENTE

Estudo:
USO DO METRONIDAZOL E DO FLAVONOIDE NAS
HEMORROIDECTOMIAS A MILLIGAN-MORGAN
Nome:
Data da cirurgia: Coloproctologista: Dr(a)

IV — 7° dia ap0s a cirurgia:
Hé sangramento? ( )Nao ( ) Sim.

Ha “inchaco” (edema)? ( ) Nao ( ) Sim.

Ha “coceira” (prurido)? ( ) Nao ( ) Sim.

H4 “vontade forte de evacuar” (tenesmo)? ( ) Nao

Ha dor?

Escala numérica de intensidade da dor

Sem dor Dor moderada Dor intensa

Escolha a expressao gque melhor descreve a sua dor

YYD DD P

Nao Doi bem Doéi um D6i ainda DI Do
doi pouco pouco mais mais bastante demais
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Questionario do paciente:

Estudo:
USO DO METRONIDAZOL E DO FLAVONOIDE NAS
HEMORROIDECTOMIAS A MILLIGAN-MORGAN
Nome:
Data da cirurgia: Coloproctologista: Dr(a)

V — 14° dia ap6s a cirurgia:

Hé sangramento? ( ) Nao ( ) Sim.

Ha “inchaco” (edema)? ( ) Nao ( ) Sim.

Ha “coceira” (prurido)? ( ) Nao ( ) Sim.

Ha “vontade forte de evacuar” (tenesmo)? ( ) Nao

Ha dor?
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Escala numérica de intensidade da dor

Sem dor Dor moderada Dor intensa

Escolha a expressao que melhor descreve a sua dor

999D DD

Nao D6 bem D6i um D6 ainda Do
doi pouco pouco mais ¢ mais ¢ bastante demals
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Questionario do paciente:

Estudo:
USO DO METRONIDAZOL E DO FLAVONOIDE NAS
HEMORROIDECTOMIAS A MILLIGAN-MORGAN
Nome:
Data da cirurgia: Coloproctologista: Dr(a)

VI - 30 dias (1 més) apds a cirurgia:

Hé sangramento? ( )Nao ( ) Sim.

Ha “inchaco” (edema)? ( ) Nao ( ) Sim.

Hé “coceira” (prurido)? ( ) Nao ( ) Sim.

Ha “vontade forte de evacuar” (tenesmo)? () Nao
() Sim.

Ha dor?

Escala numérica de intensidade da dor

Sem dor Dor moderada Dor intensa

Escolha a expressao gue melhor descreve a sua dor

HYHYHDHH P

Nao Doi bem Doi um D6i ainda Do DG
doi pouco pouco mais mais bastante demais



APENDICE D - FOLHA DE ROSTO CONEP E PROTOCOLO DO COMITE DE
ETICA EM PESQUISA (CEP) DO HOSPITAL FELICIO ROCHO

Planos de Saude - Servidor Page 1 of 1

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Satde
G |

de Eticaem F - CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS FR - 487771
Projeto de Pesquisa
AVALIACAO DO USO DO METRONIDAZOL E DOS FLAVONOIDES NA REDUGAO DOS SINTOMAS POS-OPERATORIOS DAS
HEMORROIDECTOMIAS A MILLIGAN-MORGAN
Area de Conhecimento Grupo Nivel
4.01 - Medicina, Grupo Ill Terapéutico
Area(s) Tematica(s) Especial(s) Fase
Unitermos
hemorroidectomia MiIIiﬂan-Morgan, tenesmo, flavonoides, Elicomas
Sujeitos na Pesquisa
N° de Sujeitos no Centro Total Brasil N° de Sujeitos Total Grupos Especiais
100 100 100
Medi tos
Placebo H‘Ve ! ::Iac;gen Wash-out Sem Tratamento Especifico Banco de Materiais Bioldgicos
SIM NAO NAO NAO NAO
Pesquisador Responsavel
Pesquisador Responsavel CPF |dentidade
Fernanda Elias Ferreira Rabelo 046,329.216-29 MG 11385436
Area de Especializagao Maior Titulagéo Nacionalidade
COLOPROCTOLOGIA CIRURGIA GERAL BRASILEIRA
Endereco Bairro Cidade
R RIO DE JANEIRO, 1758 APTO 2402 LOURDES BELO HORIZONTE - MG
Cadigo Postal Telefone Fax Email
30160-042 35147142/ 31-8617-1102 nand8lias@yahoo.com.br
Termo de Compromisso
Declaro que conheco e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas | s. Compre a ateriais e dados
lusi te para os fins previ no pi e publicar os resultados sejam eles favoraveis 7
Aceito as respor ili pela ) cientifica do projeto acima. / (4 4 2 ks 4
Date:__ {3 / 12 Mo} [0 Assinhn@%{ 2 i
Instituicdo Proponente
Nome CNPJ Nacional/Internacional
Hospital Felicio Rocho - MG 17.214.149/0008-42 Nacional
Unidade/Orgao Participag&o Estrangeira Projeto Multicéntrico
Unica NAO NAO
Enderego Bairro Cidade
Av. do Contorno 9530 Barro Preto Belo Horizonte - MG
Cadigo Postal Telefone Fax Email
30110-908 31 32953795 cep@feliciorocho.org.br
Termo de Compromisso
Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complementares f% 0 esta ipst] tem condi¢ées para o
desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugdo. » \
Nome: o (4
i Z {7
Data I / \W%/ L ;7
ST

O Projeto devera ser entregue no CEP em até 30 dias a partir de 13/12/2011. N&o ocorrendo a entrega
nesse prazo esta Folha de Rosto ser4 INVALIDADA.

QVoltar IMPRIMIR I

http://portal2.saude.gov.br/sisnep/cep/folha_rosto.cfm?VCOD=487771 13/12/2011
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HOsP],TAL.
S Fe[(ClO
A _Rocho

Belo Horizonte, 26 de abril de 2012.

Pesquisadora responsavel: Dra. Fernanda Elias Ferreira Rabelo

Numero do Protocolo no CEP: 393/11

(Este n°. Devera ser citado nas correspondéncias referentes a este processo)

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Felicio Rocho analisou e
aprovou, em reuni@o realizada em 26 de maio de 2011, o projeto
intitulado:  “AVALIAGAO DO USO DO METRONIDAZOL E DOS
FLAVONOIDES NA REDUGAO DOS SINTOMAS POS-OPERATORIOS
DAS HEMORROIDECTOMIAS A MILLIGAN-MORGAN”.

Devera ser encaminhado semestralmente um relatério sobre o0 andamento
do Projeto.

Atenciosamente,

Dra. éﬁﬁegma éetwﬁos

Coordenadora do CEP/HFR

Péagina 1 de [

Avenida do Contorno, 9530 - Barro Preto - CEP: 30110-934 - Belo Horizonte - MG (\\\/ﬂ
Central de Atendimento: (31) 3514-7000 - www.feliciorocho.org.br i
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APENDICE E — ANALISE ESTATISTICA

O calculo amostral foi realizado no programa PS-power versao 3.
Os calculos amostrais foram baseados nas comparacdes das médias utilizando o
teste T-Student e os dados utilizados para o calculo estdo abaixo representados:

- DOR 3 DPO: 6,1 (SD=1.9) VS. 3.48 (SD= 1.8) - P<0.0001)

Diferenca das médias = 2,62, poder = 0,90 e alfa = 0,05 tamanho da amostran = 12
para cada grupo

~ TENESMO :5,36 (SD = 1.8) VS. 1.48(SD=1.5) - P<0.0001)

Diferenca das médias = 3,88, poder = 0,90 e alfa = 0,05 tamanho da amostra n=6 para
cada grupo

- PRURIDO: 4.04 (SD = 1.9) VS. 1.84(SD = 1.4) - P<0.0001

Diferenca das médias = 2,2, poder = 0,90 e alfa = 0,05 tamanho da amostra n = 17 pa-
ra cada grupo

- SANGRAMENTO 4.4(SD = 2.1) VS. 2.0(SD = 1.3) - P<0.0001)

Diferencadas médias = 2,4, poder = 0,90 e alfa = 0,05 tamanho da amostra n = 17 pa-
ra cada grupo

Como o n méaximo foi 17 o calculo da amostra para este estudo foi de n = 17 para cada
grupo.
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Resultados

1 -Resultados da comparagdo da DOR entre os grupos, DOIS A DOIS.

Ao nivel de significancia de 0,05 conclui-se que:

Na comparagdo da DOR entre os grupos ha diferenca no POI, no 7DPO, no 14DPO, no 30DPO e 90DPO. Os resultados da
DOR no POI: G1XG2 (P=0,018), G1XG3 (P=0,070), G1XG4 (P=0,357), G2XG3 (P<0,0001), G2XG4 (P=0,001), G3XG4
(P=0,958). Os resultados da DOR no 7DPO: G1XG2 (P=0,173), G1XG3 (P=0,001), G1XG4 (P<0,0001), G2XG3
(P<0,0001), G2XG4 (P<0,0001), G3XG4 (P=0,021). Os resultados da DOR no 14DPO: G1XG2 (P=0,557), G1XG3
(P=0,003), G1XG4 (P<0,0001), G2XG3 (P=0,002), G2XG4 (P<0,0001), G3XG4 (P=0,007). Os resultados da DOR no
30DPO: G1XG2 (P=0,719), G1XG3 (P=0,106), G1XG4 (P=0,005), G2XG3 (P=0,032), G2XG4 (P<0,0001), G3XG4
(P=0,110). Os resultados da DOR no 90DPO: G1XG2 (P=0,343), G1XG3 (P=0,364), G1XG4 (P=0,068), G2XG3 (P=1,000),
G2XG4 (P=0,222), G3XG4 (P=0,264). Os resultados da DOR geral: G1XG2 (P=0,835), G1XG3 (P<0,0001), G1XG4
(P<0,0001), G2XG3 (P<0,0001), G2XG4 (P<0,0001), G3XG4 (P=0,028).

Na comparagdo da evolug@o ha diferenca entre 7DPO e POI nos grupos 1 e 4; entre 7DPO e 14DPO nos 4 grupos, entre
30DPO e 14DPO em todos os grupos ¢ 90DPO e 30DPO no grupo 2.
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2 - Resultados da comparacdo do SANGRAMENTO entre os grupos DOIS A DOIS.

Ao nivel de significancia de 0,05 conclui-se que: Na comparagdo da entre os grupos ha diferenga do Sang entre os grupos
para: POI e 30DPO.

Na comparacdo da evolugdo ha diferenga no grupo 2; entre 7DPO e 14DPO nos grupos 3 e 4, entre 30DPO e nio ha diferen-
¢a dos grupos para Sang 14DPO e 30DPO e 90DPO e 30DPO.

ANALISE PAREADA: Sangramento POI: G1XG2 (P=0,103), GIXG3 (P=1,000), G1XG4 (P=0,282), G2XG3 (P=0,227),
G2XG4 (P=0,003), G3XG4 (P=0,141). Os resultados Sangramento no 7DPO: G1XG2 (P=0,656), G1XG3 (P=0,225),
G1XG4 (P=0,656), G2XG3 (P=0,708), G2XG4 (P=1,000), G3XG4 (P=1,000). Os resultados Sangramento 14DPO: G1XG2
(P=0,732), G1XG3 (P=0,303), G1XG4 (P=0,494), G2XG3 (P=0,728), G2XG4 (P=1,000), G3XG4 (P=1,000). Os resultados
Sangramento no 30DPO: G1XG2 (P=0,018), G1XG3 (P=0,225), G1XG4 (P=0,438), G2XG3 (P=0,485), G2XG4 (P=0,227),
G3XG4 (P=1,000). Os resultados Sangramento no 90DPO: G1XG2 (P=0,222), G1XG3 (P=0,333), G1XG4 (P=0,286),
G2XG3 (P=-), G2XG4 (P=-), G3XG4 (P=-). Os resultados do sangramento geral: G1XG2 (P=-), G1XG3 (P=0,227), G1XG4
(P=0,227), G2XG3 (P=0,227), G2XG4 (P=0,227), G3XG4 (P=1,000).
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3 - Resultados da comparagao do EDEMA entre os grupos DOIS A DOIS

Ao nivel de significancia de 0,05 conclui-se que: Na comparagdo do EDEMA entre os grupos ndo ha diferenca significativa.
Na comparagdo da evolugdo ha diferenga no grupo 2; entre 7DPO e 14DPO nos grupos 3 e 4, entre 14DPO e 30DPO ha
diferenga nos grupos 1, 2 e 4 e para 90DPO e 30DPO nio ha diferenca entre os grupos.

ANALISE PAREADA: EDEMA POI: GIXG2 (P=0,485), G1XG3 (P=1,000), GIXG4 (P=0,656), G2XG3 (P=0,227),
G2XG4 (P=0,103), G3XG4 (P=1,000). Os resultados EDEMA no 7DPO: G1XG2 (P=0,335), G1XG3 (P=0,601), G1XG4
(P=1,000), G2XG3 (P=1,000), G2XG4 (P=0,335), G3XG4 (P=0,601). Os resultados EDEMA 14DPO: G1XG2 (P=0,141),
G1XG3 (P=0,141), G1XG4 (P=0,141), G2XG3 (P=1,000), G2XG4 (P=1,000), G3XG4 (P=1,000). Os resultados EDEMA no
30DPO: G1XG2 (P=1,000), G1XG3 (P=1,000), G1XG4 (P=1,000), G2XG3 (P=1,000), G2XG4 (P=1,000), G3XG4
(P=1,000). Os resultados EDEMA no 90DPO: G1XG2 (P=0,176), G1XG3 (P=1,000), G1XG4 (P=1,000), G2XG3 (P=0,364),
G2XG4 (P=0,163), G3XG4 (P=1,000). Os resultados do EDEMA geral: G1XG2 (P=1,000), G1XG3 (P=1,000), G1XG4
(P=1,000), G2XG3 (P=0,485), G2XG4 (P=1,000), G3XG4 (P=1,000).
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4 - Resultados da comparacao do PRURIDO entre os grupos DOIS A DOIS.

Ao nivel de significancia de 0,05 conclui-se que: Na comparagdo do Prurido entre os grupos ha diferenga significativa so-
mente para PRURIDRO POL

Na comparacdo da evolucdo ha diferenca no grupo 2; entre 14DPO e 30DPO e também para 90DPO e 30DPO.

ANALISE PAREADA: PRURIDO POI: GIXG2 (P=0,601), GIXG3 (P=1,000), G1XG4 (P=0,039), G2XG3 (P=0,227),
G2XG4 (P=0,259), G3XG4 (P=0,007). Os resultados PRURIDO no 7DPO: G1XG2 (P=0,259), G1XG3 (P=1,000), G1XG4
(P=0,259), G2XG3 (P=0,465), G2XG4 (P=1,000), G3XG4 (P=0,465). Os resultados PRURIDO 14DPO: G1XG2 (P=0,494),
G1XG3 (P=1,000), G1XG4 (P=1,000), G2XG3 (P=0,732), G2XG4 (P=0,732), G3XG4 (P=1,000). Os resultados PRURIDO
no 30DPO: G1XG2 (P=0,398), G1XG3 (P=0,721), G1XG4 (P=0,721), G2XG3 (P=0,118), G2XG4 (P=0,118), G3XG4
(P=1,000). Os resultados PRURIDO no 90DPO: GIXG2 (P=1,000), G1XG3 (P=1,000), G1XG4 (P=1,000), G2XG3
(P=0,309), G2XG4 (P=0,615), G3XG4 (P=1,000). Os resultados do PRURIDO geral: G1XG2 (P=1,000), G1XG3 (P=0,688),
G1XG4 (P=1,000), G2XG3 (P=0,398), G2XG4 (P=1,000), G3XG4 (P=0,398).
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5 - Resultados da comparagdo do TENESMO entre os grupos DOIS A DOIS

Na comparagdo do Tenesmo entre os grupos ha diferenga significativa somente para TENESMO POI e TENESMO14DPO.
Na comparagdo da evolugdo ha diferenca do grupo 3 entre POI e 7DPO, entre 14DPO e 7DPO entre os grupos 2 ¢ 4, entre
14DPO e 30DPO nos grupos 1 e 3 e também para 90DPO e 30DPO no grupo 2.

ANALISE PAREADA: TENESMO POI: G1XG2 (P=0,335), GIXG3 (P=0,005), G1XG4 (P=0,282), G2XG3 (P<0,0001),
G2XG4 (P=0,017), G3XG4 (P=0,157). Os resultados TENESMO no 7DPO: G1XG2 (P=1,000), G1XG3 (P=0,085), G1XG4
(P=0,335), G2XG3 (P=0,085), G2XG4 (P=0,335), G3XG4 (P=0,708). Os resultados TENESMO 14DPO: G1XG2 (P=0,259),
G1XG3 (P=0,688), G1XG4 (P=0,013), G2XG3 (P=0,721), G2XG4 (P=0,303), G3XG4 (P=0,084). Os resultados TENESMO
no 30DPO: G1XG2 (P=0,141), G1XG3 (P=0,688), G1XG4 (P=0,259), G2XG3 (P=0,481), G2XG4 (P=1,000), G3XG4
(P=0,721). Os resultados TENESMO no 90DPO: G1XG2 (P=1,000), G1XG3 (P=1,000), G1XG4 (P=0,286), G2XG3
(P=1,000), G2XG4 (P=0,239), G3XG4 (P=0,183). Os resultados do TENESMO geral: G1XG2 (P=1,000), G1XG3
(P=0,485), G1XG4 (P=-), G2XG3 (P=1,000), G2XG4 (P=1,000), G3XG4 (P=0,485).
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APENDICE F - CALCULO DO PODER DOS TESTES ESTATISTICOS

Tabela 15 - Resultados do calculo do poder do teste para comparagao da DOR entre os grupos

Variaveis Grupol Grupo2 Grupo3 Grupo4 Poder
Média+DP Média+DP Média+DP Média+DP

Dor POI 4,71£3,06 7,24+2,82 3,65+0,79 3,8242,16 0,969

Dor 7DPO 6,76+2,59 8,00+1,87 3,76+1,48 2,59+1,23 0,999

Dor 14DPO 3,88+2,23 3,29+1,26 1,82+1,13 0,82+0,64 0,996

Dor 30DPO 1,29+1,26 1,06+0,66 0,59+0,87 0,18+0,39 0,934

Meédia Dor 4,01£1,61 4,11+1,02 2,25+0,81 1,64+0,74 0,998

Tabela 16 - Resultados do poder do teste para comparacdo do SANGRAMENTO entre os

grupos

Variaveis Grupol Grupo2 Grupo3 Grupo4 Poder

N=17 N=17 N=17 N=17 N=68
Sang. POI Sim 13 (24,5) 17 (32,1) 14 (26,4) 9 (17,0) 0,999
Sang.7DPO Sim 15 (28,8) 13 (25,0) 11(21,2) 13 (25,0) 0,944
Sang. 14DPO Sim 10 (32,3) 8 (25,8) 6 (19,4) 7 (22,6) 0,636
Sang. 30DPO Sim 6 (54,5) 0 (0,0) 2 (18,2) 3(27,3) 0,999
Média Sang 17 (27,4) 17 (27,4) 14 (22,6) 14 (22,6) 0,999

Tabela 17 - Resultados do poder do teste para comparacdo do EDEMA entre os grupos

Variaveis Grupol Grupo2 Grupo3 Grupo4 Poder

N=17 N=17 N=17 N=17 N=68
Edema POI 15 (25,4) 17 (28,8) 14 (23,7) 13 (22,0) 0,999
Edema 7DPO 16 (27,1) 13 (22,0) 14 (23,7) 16 (27,1) 0,689
Edema 14DPO 14 (34,0) 9(22,0) 9(22,0) 9(22,0) 0,617
Edema 30DPO 4 (23,5) 4 (23,5) 5(29,5) 4 (23,5) 0,065

Média Edema 16 (25,0) 17 (26,6) 15 (23.4) 16 (25,0) 0,999




Tabela 18 - Resultados do poder do teste para comparagao do PRURIDO entre os grupos

Variaveis Grupol Grupo2 Grupo3 Grupo4 Poder
Prurido POI 1(9,1) 3(27,3) 0 (0,0) 7 (63,6) 0,993
Prurido 7DPO 3(14,3) 7 (33,3) 4 (19,1) 7 (33,3) 0,302
Prurido 14DPO 7 (21,3) 10 (30,3) 8(24,2) 8(24,2) 0,112
Prurido 30DPO 12 (25,5) 15(31,9) 10 (21,3) 10 (21,3) 0,701
Média Prurido 14 (25,0) 15 (26,8) 12 (21,4) 15 (26,8) 0,274

Tabela 19- Resultados do poder do teste para comparagdo do TENESMO entre os grupos

Variaveis Grupol Grupo2 Grupo3 Grupo4 Poder
Tenesmo POI 13 (31,0) 16 (38,1) 4(9,5) 9(21,4) 0,999
Tenesmo 7DPO 16 (28,6) 16 (28,6) 11 (19,6) 13 (23,2) 0,956
Tenesmo 14DPO 14 (33,3) 10 (23,8) 12 (28,6) 6 (14,3) 0,726
Tenesmo 30DPO 3 (13,0) 8 (34,9) 5(21,7) 7 (30,4) 0,317

Média Tenesmo 17 (26,2) 16 (24.6) 15 (23,0) 17 (26,2) 0,999




