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Resumo
Justificativa  e  objetivos:  As  flutuações  dos  hormônios  sexuais  femininos  durante  o  ciclo  mens-
trual influenciam  a  percepção  da  dor.  A  inibição  endógena  da  dor  é  prejudicada  na  fase  folicular
do ciclo  menstrual.  Testamos  a  hipótese  primária  de  que  cirurgias  em  mulheres  durante  a  fase
folicular  têm  mais  dor  aguda  e  precisam  de  mais  opioide  do  que  aquelas  na  fase  lútea  e  a  hipó-
tese secundária  testada  foi  que  as  cirurgias  em  mulheres  durante  a  fase  folicular  têm  mais  dor
incisional  aos  três  meses  de  pós-operatório.
Métodos:  No  total,  127  mulheres  adultas  submetidas  à  colecistectomia  laparoscópica  foram
randomizadas  para  serem  operadas  durante  a  fase  lútea  ou  folicular  de  seus  ciclos  menstruais.
Um regime  padronizado  para  anestesia  e  tratamento  da  dor  foi  administrado  a  todas  as  paci-
entes. A  dor  e  o  consumo  de  analgésico  foram  avaliados  na  sala  de  recuperação  pós-anestésica
e a  cada  quatro  horas  nas  primeiras  24  horas.  Efeitos  adversos  foram  avaliados  a  cada  quatro
horas. Os  tempo  para  ingestão  oral  e  deambulação  foram  registrados.  Dor  pós-cirúrgica,  ansie-
dade hospitalar,  escala  de  depressão  e  questionário  SF-12  foram  avaliados  em  visitas  feitas  no
primeiro e  terceiro  meses.
Resultados:  Não  houve  diferença  nos  escores  de  dor  aguda  e  no  consumo  de  analgésicos  durante

o período  de  24  horas,  Escala  Visual  Analógica  em  24  horas  foi  de  1,5  ±  1,5  cm  para  o  grupo

a  o  grupo  lúteo  (p  =  0,57).  A  dor  persistente  no  pós-operatório  foi
valente  no  primeiro  e  terceiro  mês,  com  incidência  de  33%  e  32%
cular  versus  16%  e  12%  na  fase  lútea,  respectivamente.  A  Escala
folicular e  1,4  ±  1,7  cm  par
significativamente  mais  pre
nas pacientes  em  fase  foli
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Visual  Analógica  no  primeiro  e  terceiro  mês  foi  1,6  ±  0,7  cm  e  1,8  ±  0,8  cm  no  grupo  folicular
e 2,7  ±  1,3  cm  e  2,9  ±  1,7  cm  no  grupo  lúteo  (p  =  0,02),  respectivamente.  Não  houve  diferença
significativa  entre  os  grupos  em  relação  à  ansiedade  e  à  depressão,  escore  SF-12  em  ambos  os
tempos. Náusea  foi  mais  comum  no  grupo  na  fase  folicular  (p  =  0,01)  e  o  tempo  para  alimentação
oral foi  menor  na  fase  folicular  (5,9  ±  0,9  horas)  do  que  na  fase  lútea  (6,8  ±  1,9  horas,  p  =  0,02).
Conclusões:  Embora  a  dor  persistente  no  pós-operatório  tenha  sido  significativamente  mais
prevalente  no  primeiro  e  no  terceiro  mês  após  a  cirurgia,  a  magnitude  da  dor  foi  baixa.  Nossos
resultados  não  apoiam  o  agendamento  de  cirurgias  tendo  como  alvo  fases  específicas  do  ciclo
menstrual.
© 2017  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Este é  um
artigo Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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The  influence  of  the  menstrual  cycle  on  acute  and  persistent  pain  after  laparoscopic
cholecystectomy

Abstract
Background  and  objectives:  Fluctuations  of  female  sex  hormones  during  menstrual  cycle  influ-
ence pain  perception.  Endogenous  pain  inhibition  is  impaired  in  follicular  phase  of  menstrual
cycle. We  tested  the  primary  hypothesis  that  the  women  having  surgery  during  their  follicular
phase have  more  acute  pain  and  require  higher  opioids  than  those  in  the  luteal  phase,  and
secondarily  we  tested  that  women  who  have  surgery  during  their  follicular  phase  have  more
incisional pain  at  3  month  postoperatively.
Methods:  127  adult  females  having  laparoscopic  cholecystectomy  were  randomized  to  have
surgery during  the  luteal  or  follicular  phase  of  their  menstrual  cycle.  Standardized  anesthesia
and pain  management  regimen  was  given  to  all  patients.  Pain  and  analgesic  consumption  were
evaluated  in  post-anesthesia  care  unit  and  every  4  h  in  the  first  24  h.  Adverse  effects  were
questioned  every  4  h.  Time  to  oral  intake  and  ambulation  were  recorded.  Post-surgical  pain,
hospital anxiety,  depression  scale,  SF-12  questionnaire  were  evaluated  at  1  and  3  month  visits.
Results:  There  was  no  difference  in  acute  pain  scores  and  analgesic  consumption  through  the
24 h  period,  Visual  Analog  Scale  at  24  h  was  1.5  ±  1.5  cm  for  follicular  group  1.4  ±  1.7  cm  for
luteal group  (p  =  0.57).  Persistent  postoperative  pain  was  significantly  more  common  one  and
at three  month,  with  an  incidence  was  33%  and  32%  in  the  patients  at  follicular  phase  versus
16% and  12%  at  luteal  phase,  respectively.  The  Visual  Analog  Scale  at  one  and  at  three  month
was 1.6  ±  0.7  cm  and  1.8  ±  0.8  cm  for  follicular  group  and  2.7  ±  1.3  cm  and  2.9  ±  1.7  cm  in  the
luteal group  (p  =  0.02),  respectively.  There  were  no  significant  differences  between  the  groups
with respect  to  anxiety  and  depression,  SF-12  scores  at  either  time.  Nausea  was  more  com-
mon in  follicular-phase  group  (p  =  0.01)  and  oral  feeding  time  was  shorter  in  follicular  phase
(5.9 ±  0.9  h)  than  in  luteal  phase  (6.8  ±  1.9  h,  p  =  0.02).
Conclusions:  Although  persistent  postoperative  pain  was  significantly  more  common  one  and
three months  after  surgery  the  magnitude  of  the  pain  was  low.  Our  results  do  not  support
scheduling  operations  to  target  particular  phases  of  the  menstrual  cycle.
© 2017  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an
open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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 dor  aguda  no  pós-operatório  é  complexa  e  influenciada  por
últiplos  fatores,  inclusive  o  sexo.  O  sexo  parece  desempe-

har  um  papel  importante  na  percepção  e  interpretação da
or.1,2 Por  exemplo,  as  mulheres  relatam  mais  dor  do  que  os
omens  mediante  estímulos  comparáveis.  Os  limiares  de  dor

ambém  são  menores  em  mulheres.  As  flutuações  dos  hormô-
ios  sexuais  femininos  durante  o  ciclo  menstrual  também
nfluenciam  a  sensibilidade  à  dor,  possivelmente  através  da
nteração  com  neurônios  serotoninérgicos  e  noradrenérgicos

i
a
M

ue  afetam  as  vias  de  inibição da  dor  e  os  neurônios
ensoriais.3---5 Além  disso,  parece  haver  aumentos  na  expres-
ão  do  receptor  de  opioides  provocados  por  concentrações
irculantes  maiores  de  estrogênio  e  progesterona.5,6 Outro
ecanismo  em  potencial  é  que  o  estrogênio  aumenta  a  ativi-
ade  dos  receptores  de  N-metil-D-aspartato,  que  são  modu-
adores  importantes  da  dor  tanto  aguda  quanto  crônica.6
As  diferenças  de  sexo  também  desempenham  papéis
mportantes  na  dor  crônica;  as  mulheres  são  mais  propensas

 denunciar  síndromes  de  dor  crônica  do  que  os  homens.7,8

odelos  animais  também  demonstraram  aumento

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


f
a
-
e
n
o
m
a
d
d
i
d

e
t
e
i
c
c
r
a
o
i
n
(
a
e

i
q
(
o
l
d
d
O
q

M

O
e
e
1
e
d
s
e
u
s
r
r
m
-

e
q

Ciclo  menstrual  e  dor  pós-operatória  

significativo  da  dor  crônica  em  animais  ovariectomizados.2,9

A  potencial  importância  dos  hormônios  sexuais  foi  ilustrada
em  um  estudo  clínico  no  qual  os  distúrbios  do  ciclo  mens-
trual  foram  associados  ao  desenvolvimento  da  síndrome  da
dor  regional  complexa.10

A  dor  aguda  mal  controlada  no  pós-operatório  está  forte-
mente  associada  ao  desenvolvimento  de  síndromes  dolorosas
persistentes.11 Portanto,  é  possível  que  os  fatores  que  redu-
zem  a  dor  aguda  no  pós-operatório  também  reduzam  o  risco
de  dor  cirúrgica  persistente.  Muitas  não  são  modificáveis,
mas  a  maioria  das  cirurgias  pode  ser  programada  para  fases
específicas  do  ciclo  menstrual,  se  isso  resultar  em  menos  dor
pós-operatória.  Estudos  publicados  sobre  o  ciclo  menstrual  e
dor  aguda  no  pós-operatório  são  escassos  e,  essencialmente,
não  há  algum  sobre  a  dor  cirúrgica  persistente.  Portanto,
avaliamos  a  hipótese  de  que  a  inibição endógena  da  dor  é
prejudicada  na  fase  folicular,  quando  o  nível  de  estradiol
é  alto  e  o  de  progesterona  é  relativamente  baixo.  Especifi-
camente,  testamos  a  hipótese  primária  de  que  as  mulheres
submetidas  a  cirurgias  durante  a  fase  folicular  sentem  mais
dor  aguda  e  requerem  mais  opioides  do  que  durante  a  fase
lútea.  Nossa  hipótese  secundária  foi  que  as  mulheres  sub-
metidas  a  cirurgias  durante  a  fase  folicular  sentem  mais  dor
incisional  aos  três  meses  de  pós-operatório  do  que  aquelas
submetidas  a  cirurgias  durante  a  fase  lútea.

Métodos

Este  estudo  recebeu  aprovação  do  Comitê  de  Ética  local.
Após  assinar  o  termo  de  consentimento  informado,  127
mulheres  adultas  submetidas  à  colecistectomia  laparoscó-
pica  foram  inscritas  neste  estudo  randômico  e  cego  no
Hospital  de  Ensino  e  Pesquisa.

Incluímos  mulheres  com  estado  físico  ASA  I-III  (de  acordo
com  a  classificação  da  Sociedade  Americana  de  Anestesi-
ologistas),  sem  doença grave  do  sistema  nervoso  central
ou  cardiovascular,  com  ciclos  menstruais  regulares  e  pre-
visíveis  (25-35  dias  de  duração),  sem  irregularidades  ou
sérios  problemas  ginecológicos  e  que  sabiam  a  data  de  sua
última  menstruação.  O  início  do  fluxo  menstrual  foi  relatado
pela  paciente.  A  fase  do  ciclo  menstrual  foi  determinada
contando-se  os  dias  a  partir  do  primeiro  dia  do  último
período  menstrual.  Consideramos  os  dias  entre  6  e  12  como
a  fase  folicular  e  os  dias  entre  20  e  24  como  a  fase  lútea.  As
mulheres  que  estavam  entre  os  dias  13  e  19  de  seus  ciclos  não
foram  incluídas  porque  não  há  predomínio  dos  hormônios,
luteinizante  e  progesterona,  durante  esse  período.

As  pacientes  com  síndromes  dolorosas  pré-existentes  ou
que  faziam  uso  rotineiro  de  opioides  foram  excluídas.  Tam-
bém  foram  excluídas  as  pacientes  que  usaram  preparações
hormonais  nos  últimos  seis  meses,  aquelas  com  história  de
histerectomia,  que  amamentaram  nos  seis  meses  anterio-
res  ou  com  índice  de  massa  corporal  >35  kg.m-2.  Apenas
as  mulheres  com  teste  urinário  de  gravidez  negativo  foram
incluídas.

Protocolo
As  participantes  foram  randomizadas  para  ser  operadas
durante  a  fase  lútea  ou  folicular  de  seus  ciclos  menstru-
ais.  A  randomização foi  gerada  por  computador  e  a  alocação
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oi  ocultada  até  a obtenção  do  consentimento.  Durante  a
valiação  pré-operatória  e  no  dia  da  cirurgia  antes  da  pré-
medicação  anestésica  a  Escala  Visual  Analógica  (VAS)  foi
xplicada  às  participantes.  A  equipe  de  pesquisa  envolvida
as  avaliações  do  período  pós-operatório  estava  cegada  para
s  ciclos  menstruais  das  pacientes.  Para  pré-medicação,
idazolam  (0,07  mg.kg−1) e  atropina  (0,01  mg.kg−1)  foram

dministrados  por  via  intramuscular  45  minutos  (min)  antes
a  cirurgia.  Fentanil  (1  mcg.kg−1 IV)  foi  administrado  antes
a  incisão  cirúrgica  e,  posteriormente,  de  acordo  com  a
ndicação  clínica  dos  anestesiologistas  responsáveis,  cega-
os  para  os  ciclos  menstruais.

A  anestesia  foi  induzida  com  propofol  (2---2,5  mg.kg−1)
 rocurônio  (0,6  mg.kg−1).  Ventilação  mecânica  foi  man-
ida  para  manter  a  pressão  expiratória  parcial  de  CO2

ntre  34  e  42  mmHg.  Durante  a  laparoscopia,  a  pressão
ntra-abdominal  foi  fixada  em  10---12  mmHg  e  o  dióxido  de
arbono  residual  foi  cuidadosamente  evacuado  no  fim  da
irurgia  através  dos  trocanters  abertos.  As  pacientes  recebe-
am  sevoflurano  para  manutenção  da  anestesia,  titulado  de
cordo  com  a  necessidade  clínica,  com  o  objetivo  de  manter

 BIS  entre  40  e  60.  Antes  do  fechamento  da  pele,  morfina
ntravenosa  (IV)  (1  mg.kg−1) foi  administrada  e  o  bloqueio
euromuscular  residual  foi  antagonizado  com  neostigmina
1,5  mg)  e  atropina  (0,5  mg).  Ondansetrona  IV  (4  mg)  foi
dministrada  antes  da  extubação  para  profilaxia  de  náusea

 vômito  no  pós-operatório.
As  pacientes  receberam  75  mg  de  diclofenaco  por  via

ntramuscular  quando  os  escores  VAS  excedessem  4  ou
uando  as  pacientes  solicitaram  analgésico.  Meperidina
0,5  mg.kg−1)  foi  administrada  por  via  intravenosa  quando
s  escores  de  dor  permaneceram  >  4  cm  em  escala  ana-
ógica  visual  de  10  cm  uma  hora  (h)  após  a  administração
e  diclofenaco.  A  partir  das  24  h  de  pós-cirurgia,  75  mg  de
iclofenaco  foram  administrados  por  via  oral  a  cada  12  h.
ndansetrona  (4  mg)  foi  administrada  por  via  intravenosa
uando  as  pacientes  relataram  náusea  ou  vômito.

ensurações

s  parâmetros  morfométricos  e  demográficos  (idade,  sexo,
statura  e  peso)  foram  registrados  no  pré-operatório.  Os
scores  de  dor,  em  uma  Escala  Analógica  Visual  (VAS)  de
0  cm,  foram  avaliados  por  um  investigador  cegado  para
stado  menstrual,  enquanto  as  pacientes  estavam  deita-
as  nos  leitos,  sentadas,  30  e  60  minutos  após  chegar  à
ala  de  recuperação  pós-anestesia  e,  posteriormente,  na
nfermaria  a  cada  4  h  durante  24  h.  Em  cada  intervalo,
m  investigador  também  registrou  a  frequência  cardíaca,
aturação  de  oxigênio,  pressão  arterial  média,  frequência
espiratória,  escala  de  sedação de  Ramsay  e  uso  de  mepe-
idina  e  diclofenaco.  Investigadores,  cegados  para  a  fase
enstrual  das  pacientes,  fizeram  as  mensurações  no  pós-

operatório.
Durante  o  período  de  24  h  no  pós-operatório,  as  paci-

ntes  foram  perguntadas  a  cada  4  h  sobre  a  ocorrência  de
uaisquer  efeitos  adversos,  tais  como  náusea  e  vômito,

onstipação,  depressão  respiratória,  tontura,  retenção  uri-
ária,  sonolência,  edema  periférico,  diarreia,  dor  de  cabeça

 prurido.  A  satisfação  geral  das  pacientes  com  o  trata-
ento  foi  registrada  na  24a hora  e,  depois,  no  primeiro  e
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Tabela  1  Características  dos  pacientes

Características  Grupo  F  (n  =  63)  Grupo  L  (n  =  64)  p-valor

Idade  (anos)  35  ±  8  35  ±  8  0,99b

ASA
1  65%  60%  0,6a

2  33%  40%
3 2%  0

Peso (kg)  71  ±  13  71,9  ±  12  0,71b

Estatura  (cm)  163  ±  6  160  ±  6  0,19b

Tempo  cirúrgico  (min)  46  ±  12  48  ±  15  0,28b

Recebeu  diclofenaco  no  pós-operatório 43  34  0,10a

Recebeu  ondansetrona  no  pós-operatório 16  11  0,29a

Recebeu  meperidina  no  pós-operatório 8  3  0,13a

Dados expressos em média ± DP e porcentagem de pacientes (%).
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Qui-quadrado.
b Teste t.

o  terceiro  mês  após  a  cirurgia.  Os  tempos  de  ingestão  oral
 deambulação  foram  registrados.

Um  e  três  meses  após  a  cirurgia,  as  mulheres  partici-
antes  foram  atendidas  na  clínica  e  a  dor  pós-cirúrgica  foi
valiada  dicotomicamente  (sim/não).  As  pacientes  com  dor
oram  solicitadas  a  avaliar  sua  intensidade  em  uma  escala
AS.  A  Escala  de  Ansiedade  e  Depressão  Hospitalar  (HADS)  de
4  itens  também  foi  usada  para  avaliar  ansiedade  e  depres-
ão  nas  visitas  de  um  e  três  meses.  A  qualidade  de  vida  das
acientes  também  foi  avaliada  com  o  questionário  SF-12  um

 três  meses  após  a  cirurgia.

nálise estatística

a  análise  retrospectiva  de  quatro  das  pacientes  subme-
idas  à  colecistectomia  laparoscópica,  observamos  na  VAS
m  escore  médio  para  dor  de  4,6  cm,  com  desvio  padrão  de
,1  cm.  Portanto,  deduzimos  que  59  pacientes  por  grupo  for-
eceriam  um  poder  de  80%  para  detectar  uma  redução de
0%  nos  escores  de  dor  a  um  valor  alfa  de  0,05.

As  características  demográficas  e  morfométricas  foram
xpressas  em  média  e  desvio-padrão.  O  teste  do  qui-
quadrado  de  Pearson  foi  usado  para  comparar  náusea  e
onsumo  de  diclofenaco,  ondansetrona  e  meperidina  entre
s  grupos  nas  fases  folicular  e  lútea  nos  tempos  mensura-
os.  Todos  os  outros  desfechos  foram  comparados  entre  os
rupos  nas  fases  folicular  e  lútea  com  testes  t  de  Student.  A
orreção  de  Bonferroni  para  comparação  múltipla  foi  usada
ara  controlar  as  comparações  múltiplas.  Os  valores  corri-
idos  de  Bonferroni  são  relatados.  O  nível  de  significância
m  p  <  0,05  foi  usado.  O  software  estatístico  JMP  Pro  9.0.00
SAS  Institute,  Cary,  NC)  foi  usado  para  análise  estatística.

esultados

oram  selecionadas  216:  137  foram  inscritas  e  10  foram
xcluídas  devido  a  conflito  nas  programações.  Todas  as  127

acientes  restantes  foram  incluídas  e  não  houve  exclusão
os  dados.  Nenhum  dos  procedimentos  laparoscópicos  pro-
ramados  foi  convertido  em  cirurgia  aberta.  Não  houve
iferença  significativa  entre  os  grupos  em  relação a  idade,

m
f
n
N

Horas (pós-cirurgia)

Figura  1  Dor  aguda  no  pós-operatório.

eso,  estatura,  estado  físico  ASA,  número  de  pacientes  que
eceberam  ondansetrona,  diclofenaco  e  meperidina  no  pós-
operatório  ou  diferença  na  duração da  cirurgia/anestesia
tabela  1).  Além  disso,  as  pacientes  em  ambos  os  grupos
eceberam  a mesma  dose  de  fentanil  (1  mcg.kg−1)  no  início
a  cirurgia.  Os  escores  de  dor  no  pós-operatório  imediato
oram  semelhantes  em  todos  os  tempos  mensurados  (fig.  1).

 consumo  de  diclofenaco  e  meperidina  em  0---2  h  foi  seme-
hante  entre  as  mulheres  designadas  à  cirurgia  durante  as
ases  lútea  e  folicular  do  ciclo  menstrual  (tabela  1).  Na
nfermaria,  nenhuma  das  pacientes  precisou  de  diclofenaco

 meperidina.
A satisfação  das  pacientes  com  o  tratamento  da  dor

ão  diferiu  significativamente;  além  disso,  o  tempo  para
eambulação  foi  semelhante  em  cada  grupo.  Náusea  foi  mais
omum  6  h  após  a  cirurgia  no  grupo  fase-folicular  (21  de
3  mulheres  no  grupo  fase-folicular  versus  sete  em  64  no
rupo  fase-lútea,  Bonferroni  ajustado  p  =  0,01).  O  tempo  de
limentação  oral  foi  menor  na  fase  folicular  (5,9  ±  0,9  h)  do
ue  na  fase  lútea  (6,8  ±  1,9  h,  Bonferroni  ajustado  p = 0,02)
tabela  2).  Outros  efeitos  colaterais  ocorreram  com  frequên-
ias  semelhantes  em  cada  grupo.

A  dor  persistente  no  pós-operatório  foi  significativamente

ais  comum  um  mês  após  as  cirurgias  feitas  durante  a  fase

olicular  do  que  durante  a  fase  lútea  do  ciclo  menstrual:
 =  21,  33%  vs.  n  =  10,  16%  (Bonferroni  ajustado  p  =  0,04).
esse  tempo  (um  mês),  os  escores  VAS  entre  aquelas  que
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Tabela  2  Tempo  para  alimentação  oral  e  deambulação,  escores  SF-12  e  Escala  de  Ansiedade  e  Depressão  Hospitalar  (HADS)

Grupo  F  (n  =  63)  Grupo  L  (n  =  64)  Bonferroni  ajustado  p-valor

Alimentação  oral  (h)  5,9  ±  0,9  6,8  ±  1,8  0,02
Deambulação (h)  5,5  ±  0,8  5,9  ±  1,7  0,5

SF 12
1 mês  29  ±  3  29  ±  3  1
3 meses  29  ±  3  29  ±  3  1

HADS
Componente  de  ansiedade

1 mês 16  ±  3 17  ±  2 1
3 meses 16  ±  3 16  ±  3 1

Depressão
1 mês  19  ±  4  19  ±  3  1
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3 meses  19  ±  4  

relataram  dor  foram  1,6  ±  0,7  cm  para  o  grupo  folicular  ver-
sus  2,7  ±  1,3  cm  para  o  grupo  lúteo  (Bonferroni  ajustado
p  =  0,0049).  A  dor  persistente  no  pós-operatório  também  foi
significativamente  mais  comum  três  meses  após  as  cirurgias
feitas  durante  a  fase  folicular  do  que  durante  a  fase  lútea  do
ciclo  menstrual:  n  =  20,  32%  vs.  n  =  8,  12%  (Bonferroni  ajus-
tado  p  =  0,02).  Nesse  tempo  (três  meses),  os  escores  VAS
entre  aquelas  que  relataram  dor  foram  1,8  ±  0,8  cm  no  grupo
folicular  e  2,9  ±  1,7  cm  no  grupo  lúteo  (Bonferroni  ajustado
p  =  0,2).

Não  houve  diferença  significativa  entre  os  grupos  em
relação  à  ansiedade  e  depressão  um  ou  três  meses  após  a
cirurgia.  Além  disso,  não  houve  diferença  na  satisfação  ou
nos  escores  SF-12  em  qualquer  tempo  mensurado  (tabela  2).

Discussão

Nossos  resultados  preliminares  demonstraram  que  os  escores
de  dor  foram  semelhantes  em  todos  os  tempos  mensura-
dos  nas  primeiras  24  horas;  também  não  houve  diferença
significativa  no  consumo  de  analgésicos.  A  similaridade  dos
escores  de  dor  aguda  e  do  consumo  de  analgésicos  após
as  cirurgias  nas  fases  lútea  e  folicular  do  ciclo  menstrual
foi  uma  surpresa,  considerando  que  a  maioria  dos  relatos
não  cirúrgicos  sugere  que  as  consequentes  variações  hormo-
nais  desempenham  papéis  importantes  na  percepção  da  dor.
Ribeiro-Dasilva  et  al.,12 Craft13 e  outros  autores  demons-
traram  associações  hormonais  com  sensibilidade  à  dor  em
voluntárias  e  até  sugerem  que  os  hormônios  menstruais
influenciam  a  sensibilidade  aos  opioides.3,14 Em  contraste,
um  estudo  recente  não  conseguiu  demonstrar  qualquer
diferença  na  resposta  à  dor  experimental  durante  as  fases
folicular  e  lútea  do  ciclo  menstrual  em  voluntárias.15

Os  resultados  perioperatórios  também  são  controversos.
Sener  et  al.16 avaliaram  mulheres  submetidas  à  laparoscopia
diagnóstica  e  determinaram  que  aquelas  na  fase  lútea  pre-

cisaram  de  um  pouco  mais  de  analgésico.  No  entanto,  esse
estudo  foi  desenhado  para  avaliar  náusea  e  vômito  no  pós-
-operatório,  e  não  os  escores  de  dor.  De  forma  contrastante,
Ahmed  et  al.17 avaliaram  60  pacientes  agendadas  para  his-

n
a
q
n

20  ±  3  1

erectomia  e  determinaram  que  os  escores  de  dor,  embora
eralmente  similares,  foram  ligeiramente  maiores  em  12  h
uando  as  pacientes  estavam  na  fase  lútea;  o  consumo
e  analgésico  foi  semelhante,  independentemente  do  ciclo
enstrual.  Considerados  em  conjunto,  nossos  resultados  e  a

iteratura  anterior  sugerem  que  as  alterações  hormonais  têm
feito  mínimo  sobre  a  dor  aguda;  o  que,  aparentemente,

 determinado  em  grande  parte  por  outros  fatores.  Dentre
les,  certamente  está  o  grau  de  lesão  cirúrgica,  localização
a  incisão,  variação genética  na  resposta  aos  medicamentos
ontra  a  dor,  a  taxa  com  a  qual  os  fármacos  analgésicos  são
etabolizados  e  a  expressão  da  dor.  Certamente,  os  dados
isponíveis  não  apoiam  o agendamento  de  cirurgias  objeti-
ando  determinadas  fases  do  ciclo  menstrual,  o  que  parece
er  pouco  ou  nenhum  efeito  sobre  a dor  no  pós-operatório.

Descobrimos  que  a  incidência  de  dor  cirúrgica  persistente
pós  colecistectomia,  independentemente  da  fase  mens-
rual,  foi  de  24%  após  um  mês  e  de  22%  após  três  meses.
ssa  incidência  é  semelhante  à  de  vários  estudos  anteriores,
nclusive  uma  metanálise  recente  que  demonstrou  18---33%
e  dor  persistente  após  colecistectomia.18 Porém,  a  inten-
idade  da  dor  em  nossas  pacientes  foi  leve,  com  uma  média
e  aproximadamente  2  cm  em  uma  escala  analógica  visual
e  10  cm.

Associações  entre  ciclo  menstrual  e  dor  crônica  foram
elatadas  em  várias  condições  dolorosas,  inclusive  sín-
rome  da  dor  regional  complexa,  enxaqueca,  fibromialgia,
rticulação  temporomandibular  e  dor  lombar  crônica.3,19

lém  disso,  esses  dados  são  corroborados  por  estudos  em
nimais,  embora  inconsistentemente  em  relação ao  padrão

 a  direção da  associação.  Desconhecemos  a  existência  de
studos  anteriores  que  avaliaram  a  dor  cirúrgica  persistente
omo  uma  função da  fase  menstrual.  A  diferença  observada
a  incidência  de  dor  persistente  foi  potencial  e  clinicamente
mportante,  quase  50%  maior  no  grupo  folicular.  No  entanto,

 magnitude  da  dor  foi  baixa  e  similar  em  cada  fase.  Outro
esfecho  importante  de  nosso  estudo  foi  a  incidência  sig-

ificativamente  maior  de  náusea  no  grupo  folicular.  Esse
chado  não  foi  surpreendente,  pois  existem  vários  estudos
ue  sugerem  uma  função  do  ciclo  menstrual  e  dos  hormô-
ios  sexuais  femininos  na  incidência  de  náusea  e  vômito.
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36  

lterações  nas  concentrações  de  progesterona  e/ou  estra-
iol  parecem  ser  responsáveis  pelo  aumento  de  síndromes
méticas.  Em  acordo  com  nossos  achados,  Sener  et  al.16

emonstraram  que  houve  significativamente  mais  náusea  e
ômito  no  pós-operatório  de  mulheres  durante  a  fase  foli-
ular.

Este  estudo  tem  algumas  limitações  importantes.  Pri-
eiro,  as  fases  dos  ciclos  menstruais  das  participantes  foram
ivididas  em  fases  funcionais,  com  base  no  ciclo  ovariano  ou
ndometrial,  e  não  nas  avaliações  plasmáticas  ou  séricas  dos
ormônios  sexuais,  semelhantemente  à  maioria  dos  estu-
os  que  investigaram  a  dor  ao  longo  do  ciclo  menstrual.20

urante  cada  fase,  o  estrogênio  e  a  progesterona  podem
ariar  entre  as  mulheres  e,  também,  se  a  ovulação  não  ocor-
er,  o  ambiente  hormonal  gonadal  na  segunda  metade  do
iclo  menstrual  será  diferente  daquele  que  ocorre  em  um
iclo  menstrual  ovulatório  normal.  Portanto,  não  podemos
apturar  efetivamente  as  mudanças  cíclicas  nos  hormônios
onadais  durante  cada  fase.  Segundo,  as  sérias  alterações
ré-menstruais  de  humor,  como  transtorno  disfórico  ou  dis-
enorreia,  que  podem  afetar  as  respostas  à  dor,  não  foram

valiadas.
Consideramos  os  dias  entre  6---12  como  fase  folicular  e  os

ias  20---24  como  fase  lútea.  É  possível,  embora  improvável,
ue  a  diferença  com  esses  intervalos  influencie  as  respostas
u  que  essas  respostas  sejam  mais  impressionantes  durante
s  períodos  excluídos.20 O  modelo  cirúrgico  que  usamos  cer-
amente  produz  uma  dor  mais  intensa  do  que  os  modelos
xperimentais  humanos,  mas  também  produz  muito  menos
or  do  que  os  procedimentos  de  grande  porte.  Então,  ainda

 possível,  embora  improvável,  que  as  diferenças  na  sensi-
ilidade  à  dor  entre  as  fases  sejam  mais  impressionantes  em
utros  níveis  de  estímulo.

onclusão

s  escores  de  dor  aguda  e  de  consumo  de  opioides  foram
emelhantes  quando  as  mulheres  foram  randomizadas  para
olecistectomia  durante  as  fases  folicular  ou  lútea  do  ciclo
enstrual.  A  incidência  geral  de  dor  cirúrgica  persistente

pós  colecistectomia,  independentemente  da  fase  mens-
rual,  foi  de  24%  após  um  mês  e  de  22%  após  três  meses,  o
ue  está  de  acordo  com  os  relatos  anteriores.  A  dor  persis-
ente  no  pós-operatório  foi  significativamente  mais  comum
m  e  três  meses  após  a  cirurgia  feita  durante  a  fase  foli-
ular  do  que  durante  a  fase  lútea  do  ciclo  menstrual.  No
ntanto,  entre  as  pacientes  que  relataram  dor,  os  esco-
es  de  dor  foram  baixos,  geralmente  em  torno  de  2  cm  em
ma  escala  analógica  visual  de  10  cm  de  comprimento,  e
ão  diferiram  muito  em  função  da  fase.  Nossos  resultados
ão  recomendam  o  agendamento  de  cirurgia  objetivando
ases  específicas  do  ciclo  menstrual,  pois  parecem  não  ter
feito  sobre  a  dor  aguda  no  pós-operatório  e  exercer  apenas
nfluência  mínima  sobre  a  dor  persistente.

Mensagens  importantes:
 Os  hormônios  sexuais  femininos  durante  o  ciclo  menstrual
influenciam  a  percepção  de  dor.

 A  inibição da  dor  endógena  é  prejudicada  na  fase  folicular
do  ciclo  menstrual.
S.  Sari  et  al.

 A  fase  folicular  não  tem  efeito  sobre  a  dor  aguda  no  pós-
-operatório.

 A  fase  folicular  tem  apenas  uma  influência  mínima  sobre
a  dor  persistente.
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