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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Acetaminofeno; Justificativa: A dor pos-operatoria é a complicacdo mais comum no periodo pos-operatorio.
Fentanil; Este estudo foi realizado para avaliar o efeito de acetaminofeno versus fentanil no alivio da
Morfina; dor pds-operatdria em pacientes submetidos a cirurgias urologicas.

Dor pos-operatoria; Métodos: Este ensaio clinico foi realizado com pacientes cujas idades variou entre 18 e 65
Parametros anos. Os pacientes foram randomicamente designados para receber 2.000 mg de acetaminofeno
hemodinamicos; (propacetamol) ou 2 mcg.kg~" de fentanil por via intravenosa 15 min antes do final da cirurgia. A
Litotripsia dor pds-operatdria foi avaliada a cada 6 horas por 24 horas, utilizando a escala visual analogica.
transuretral A dose total de morfina administrada em 24 horas e o estado hemodinamico foram avaliados.

Resultados: Oitenta pacientes foram incluidos no estudo. O escore médio de dor em 6, 12,
18 e 24 horas apos a cirurgia foi menor no grupo acetaminofeno que no grupo fentanil, mas
a diferenca nao foi estatisticamente significativa, exceto em 12 e 18 horas apos a cirurgia
(p <0,05). A quantidade de morfina administrada foi maior no grupo fentanil que no grupo
acetaminofeno, mas a diferenca nao foi estatisticamente significativa. O estado hemodinamico,
incluindo pressao arterial sistélica e diastdlica e frequéncia cardiaca, foi quase o mesmo nos
dois grupos, mas a média de SpO; foi significativamente maior no grupo acetaminofeno que no
grupo fentanil.

Conclusodes: Este estudo indicou que acetaminofeno intravenoso é tao eficaz quanto fentanil
intravenoso no alivio da dor apds cirurgias urologicas (litotripsia transuretral).
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Background: Postoperative pain is the most common postoperative complication. This study
was conducted to assess the effect of acetaminophen versus fentanyl on postoperative pain
relief in patients who underwent urologic surgeries.

Methods: This clinical trial was conducted on patients aged 18-65 years. Patients were ran-
domly assigned to receive either 2000 mg acetaminophen (propacetamol) or 2 mcg.kg~" fentanyl
intravenously, 15min before the end of surgery. The postoperative pain was evaluated every
6 h for 24 h using the Visual Analog Scale. Total morphine dose taken in 24 h and hemodynamic

Results: Eighty patients were enrolled into the trial. The mean score of pain in 6, 12, 18, and
24 h after surgery was lower in the acetaminophen group than in the fentanyl group but the
difference was not statistically significant except in 12 and 18 h after surgery (p<0.05). The
amount of administered morphine was higher in the fentanyl group than in the acetaminophen
group, but the difference was not statistically significant. The hemodynamic status including
systolic and diastolic blood pressure and heart rates were nearly the same in the two groups but
the SpO, mean was significantly higher in the acetaminophen group than the fentanyl group.
Conclusions: This trial indicated that intravenous acetaminophen is as effective as intravenous
fentanyl in pain relief after urologic surgeries (transurethral lithotripsy).

© 2018 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-

parameters;
Transurethral
lithotripsy
status were evaluated.
nc-nd/4.0/).
Introducao

A dor é sempre uma das complicagcbes pos-operatorias
mais comuns que os anestesiologistas buscam sanar com o
uso de varios tratamentos médicos." Como a dor causada
pela incisao cirlrgica € de natureza somatica, os agen-
tes opioides convencionais sao normalmente usados para
o alivio da dor. No entanto, os opioides estao associados
a varios efeitos adversos, como apneia, problemas pul-
monares, complicacbes cardiovasculares, nausea e vomito,
desconforto gastrointestinal, prurido, retencao urinaria e
uma provavel dependéncia do medicamento se o uso for
prolongado.'*

Os médicos fazem um esforco para usar drogas analgési-
cas menos caras, cujo efeito no tratamento seja melhor e
com menos efeitos adversos. Os opioides convencionalmente
usados no perioperatério incluem fentanil, sufentanil, alfen-
tanil e remifentanil. O uso de fentanil é mais frequente
por ser um agente de acdo curta e resposta rapida, alta-
mente lipossoluvel, que pode se ligar a receptores opioides
rapidamente e resultar em alivio eficaz da dor. O fentanil
pode ser administrado por via intramuscular, intravenosa ou
intranasal.” Também pode ser usado em bloqueio do neu-
roeixo, na mucosa e na pele. A morfina é outro opioide
amplamente usado. O efeito da morfina na reducéo da dor é
um décimo do efeito de fentanil. E menos lipossolvel do que
fentanil e é usada por via intramuscular, intravenosa, oral
e neuraxial. A morfina é particularmente usada em casos
de edema pulmonar. Todos os opioides sao metabolizados
no figado. Portanto, seus efeitos adversos sao semelhantes,
mas com gravidade diferente.’

O acetaminofeno é um analgésico ndo opioide. Ao con-
trario dos medicamentos anti-inflamatérios nao esteroides

(AINEs), que inibem a producao de prostaglandinas (PGD2)
e a reacao inflamatéria em todo o corpo,® o acetaminofeno
inibe a producao de prostaglandinas apenas no cérebro e na
medula espinhal. Além disso, reduz a neurotransmissao da
dor através da fibra nervosa tipo c. O acetaminofeno tem
um efeito direto sobre o hipotalamo, que é o centro de
regulacao da temperatura corporal, e pode reduzir a febre.
Tem um efeito anti-inflamatoério fraco e raramente é usado
para tratamento de doenca inflamatoria. Acetaminofeno é
metabolizado no figado.”

Em relacao as vantagens e desvantagens de fentanil, que
€ um agente opioide, e acetaminofeno, que é um AINE, este
estudo foi feito para avaliar e comparar o efeito desses dois
analgésicos no alivio da dor pos-operatdria, a dose total de
morfina consumida em 24 horas (h) e o estado hemodinamico
de pacientes submetidos a cirurgias urologicas.

Material e métodos

Este ensaio clinico randomico e simples-cego foi condu-
zido no Hospital Shahid Beheshti, afiliado a Universidade
Hamadan de Ciéncias Médicas, no oeste do Ira, de margo a
setembro de 2013. O termo de consentimento informado foi
assinado por todos os participantes e responsaveis. O Comité
de Etica da universidade aprovou o procedimento acordado,
bem como todo o ensaio.

De acordo com os resultados de uma revisao sistematica
feita por Tzortzopoulou et al.® em 2011, a proporcao de
alivio da dor nas primeiras quatro horas apds a cirurgia foi
de 50% nos pacientes que receberam acetaminofeno e 16%
naqueles que receberam placebo. Com base nesses resulta-
dos, chegamos a um tamanho de amostra de 39 individuos
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Tabela 1 Caracteristicas dos pacientes
Caracteristicas Acetaminofeno (n=40) Fentanil (n=40) p
NUmero Porcentagem NUmero Porcentagem

Nivel de escolaridade 0,485
Analfabeto 3 7,50 7,50
Nivel fundamental 8 20,00 13 32,50
Nivel médio 6 15,00 20,00
Nivel superior 14 35,00 12 30,00
Académico 9 22,50 4 10,00

Portador de doenga cronica 0,615
Nao 37 92,50 39 97,50
Sim 3 7,50 1 2,50

Uso de fdrmacos para doencas cronicas 0,615
Nao 37 92,50 39 97,50
Sim 3 7,50 1 2,50

Classificacdo ASA® 0,615
CP-1 37 92,50 39 97,50
CP-11 3 7,50 1 2,50

Comparagéo das caracteristicas dos grupos acetaminofeno e fentanil pelo teste do qui-quadrado.

CP: classificacao do paciente.

a8 Classificagdo do estado fisico feita pela American Society of Anesthesiologists.

(arredondado para 40) para cada grupo e um tamanho total
de amostra de 80% em um nivel de significancia de 95% e
poder estatistico de 90%. Os pacientes foram alocados ale-
atoriamente para os grupos acetaminofeno e fentanil.

A populacao do estudo incluiu pacientes entre 18 e
65 anos, classificacao ASA | ou Il, programados para litotrip-
sia transuretral. Os pacientes com qualquer das seguintes
caracteristicas foram excluidos do estudo: (a) hipersensibi-
lidade ao acetaminofeno ou fentanil; (b) doencas sistémicas
conhecidas, como disfuncdo hepatica, insuficiéncia renal,
disturbios hemorragicos ou hipertensao; c) deformidade da
coluna vertebral; (d) uso de analgésicos, alcool, opioides ou
substancia psicotropica no momento da inscricao; (e) gra-
videz. A pressao arterial foi medida em posicao sentada no
momento da internacao (tabela 1).

Os pacientes elegiveis foram randomicamente designados
para os grupos acetaminofeno e fentanil com o uso de um
método sistematico de alocacao aleatoéria. Para tal, o pri-
meiro paciente foi aleatoriamente designado para um grupo
com lancamento de moeda e, em seguida, todos os outros
pacientes foram designados para um grupo. Essa acao foi
repetida até que o tamanho da amostra fosse atingido. As
alocacbes permaneceram ocultas aos pacientes. Além disso,
os medicamentos foram administrados 15 minutos (min)
antes do fim da cirurgia; logo, os pacientes desconheciam
os medicamentos recebidos.

Assim, um ensaio de nao inferioridade foi feito para mos-
trar que a eficacia do medicamento teste (acetaminofeno)
nao era clinicamente inferior a do medicamento ativo usado
como comparador (fentanil).

O grupo acetaminofeno recebeu 2g de propacetamol
(equivalente a 1g de paracetamol)’ e o grupo fentanil rece-
beu 2 mcg.kg™" de fentanil por via intravenosa 15 min antes
do fim da cirurgia. O método padrao de raquianestesia
foi o mesmo para todos os pacientes. Todos os pacientes

receberam 10mL.kg™" de solucdo de Ringer antes da cirur-
gia, em seguida receberam 10mg de bupivacaina a 0,5%
(2mL) mais 50mcg de fentanil por meio de uma agulha
conica 23G. Monitoracao cardiaca foi feita durante a cirur-
gia. A pedido dos pacientes, uma injecao de morfina (5mg
por dose) foi administrada por via intravenosa para redu-
zir a dor pds-operatoria. A dose total de morfina recebida
nas primeiras 24 h de p6s-operatorio foi registrada para cada
paciente.

Os desfechos de interesse foram: (a) a intensidade da dor
pos-operatoria avaliada a cada 6 h nas primeiras 24h apos
a cirurgia, mediante o uso de uma escala visual analdgica
(Visual Analogue Scale - VAS), de 0-10 pontos (0 =sem dor
e 10 = pior dor possivel, que provoca o choro do paciente;'°
(b) a dose total de morfina consumida para alivio da dor nas
primeiras 24 h apos a cirurgia; (c) o estado hemodinamico,
inclusive pressao arterial sistolica e diastolica e frequéncia
cardiaca e a saturacao de oxigénio da hemoglobina arterial
(Sp0;), que foi avaliada antes da cirurgia e a cada 6 h nas
primeiras 24 h de po6s-operatoério, com monitoracédo cardiaca
e oximetria de pulso.

O teste t foi usado para analise das variaveis continuas e
o teste do qui-quadrado para as variaveis nominais. Todas as
analises estatisticas foram feitas com o nivel de significancia
fixado em 0,05.

Resultados

Dos 210 pacientes identificados, 111 eram inelegiveis e 19
se recusaram a participar. Os 80 pacientes restantes foram
randomicamente alocados nos grupos acetaminofeno e fen-
tanil, 40 foram alocados no grupo acetaminofeno e 40 no
grupo fentanil (fig. 1). Nao houve perda de paciente para o
acompanhamento do estudo. Portanto, a analise teve como
base os dados dos 80 pacientes (72 homens e oito mulheres).
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Figura 1  Fluxograma do progresso através das fases de randomizacao dos dois grupos do estudo.

A média de idade (DP) dos pacientes nos grupos acetamino-
feno e fentanil foi de 38,13 (13,28) e 38,95 (12,50) anos,
respectivamente (p=0,776).

A tabela 2 mostra os efeitos de paracetamol e de fentanil
administrados por via intravenosa para o alivio da dor pos-
-operatoria, bem como a dose total de morfina administrada
nas primeiras 24h e a resposta hemodinamica. O escore
médio da dor pds-operatoria nas primeiras horas apos o pro-
cedimento de litotripsia transuretral foi um pouco maior no
grupo paracetamol do que no grupo fentanil, mas foi menor
em seis, 12, 18 e 24h ap6s a mesma cirurgia, embora as
diferencas nao tenham sido estatisticamente significativas,
exceto em 12 e 18h apés a cirurgia (p=0,031 e p=0,022,
respectivamente).

Nas primeiras horas apo6s a cirurgia, nenhum paciente
recebeu tratamento com opioide. O uso de opioides por
via intravenosa em seis, 12, 18 e 24h de pos-operatorio
foi mais frequente no grupo fentanil do que no grupo ace-
taminofeno, mas as diferencas nao foram estatisticamente
significativas. Em média, o uso de morfina no grupo fen-
tanil foi maior (4,25mg) do que no grupo acetaminofeno
(2,5mg), mas as diferencas nao foram estatisticamente
significativas.

0 estado hemodinamico, inclusive a pressao arterial sis-
tolica e diastdlica e a frequéncia cardiaca em uma, seis,
12, 18 e 24 h de pos-operatorio, foi praticamente o mesmo
nos dois grupos. A saturacdo média da SpO; foi significati-
vamente maior no grupo acetaminofeno do que no grupo
fentanil, exceto na 12 e na 12¢h ap6s a cirurgia. Apds a
cirurgia, as médias de saturacdo da SpO, nos grupos aceta-
minofeno e fentanil foram: 96,85% e 95,90% na 6 2h; 96,95%
e 96,2% na 18%h e 97,10% e 96,40% na 24%h, respectiva-
mente. As diferencas foram estatisticamente significativas
em 6-18-24h de pos-operatorio (p <0,05).

Discussao

Os opioides sao amplamente usados como primeira linha
de terapia paliativa para o tratamento da dor intensa. No
entanto, estdo associadas a varios efeitos adversos.'" Por
outro lado, as novas geracées de medicamentos nao opi-
oides, que agora sao produzidos por novas tecnologias,
tém efeito analgésico comparavel aos agentes opioides.
A eficacia dos medicamentos nao opioides, como o aceta-
minofeno intravenoso (propacetamol), para o alivio da dor
pos-operatoria em cirurgias urologicas (litotripsia transure-
tral) foi o desfecho avaliado neste estudo. Os resultados de
nosso estudo indicaram que o acetaminofeno intravenoso
poderia ser usado com sucesso em substituicao ao fentanil
para o alivio da dor em pacientes submetidos a cirurgias
urologicas.

Nossos resultados indicaram que a SpO, foi menor nos
pacientes que receberam fentanil do que naqueles que
receberam paracetamol. Isso pode ser atribuido aos efei-
tos adversos dos opioides na funcao pulmonar, deprimem a
funcdo cerebral e causam hipoventilacao e apneia.'>"

0 acetaminofeno é geralmente usado por via oral como
analgésico suplementar associado a outros analgésicos para
aliviar a dor pds-operatéria.' Entretanto, ensaios clinicos,
conduzidos recentemente nos EUA e Canada, mostraram que
o paracetamol pode ser usado por via intravenosa para o
alivio da dor ap6s a cirurgia.”™'® O acetaminofeno tem um
efeito leve na dor pds-operatoria se for usado por via oral em
uma dose de 155-325mg."” Porém, evidéncias atuais mos-
traram que a prescricao intravenosa de acetaminofeno tem
um efeito analgésico consideravel.®

Varios estudos foram feitos para avaliar o efeito anal-
gésico do paracetamol na dor pos-operatoria apos cirurgias
ortopédicas, cardiacas e abdominais, em comparagcao com
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Tabela 2 Caracteristicas pos-operatorias
Sinais e sintomas pos-operatorios (h) Acetaminofeno (n=40) Fentanil (n=40) p
Média £ DP Média £ DP

Dor (VAS; 0 a 10)
0 0,00+ 0,00 0,00+ 0,00 1,0002
1 0,05+0,32 0,00+40,00 0,320
6 2,98+3,6 4,04+ 3,16 0,1652
12 2,234+2,93 3,78+3,37 0,0312
18 1,25+1,72 2,534+2,98 0,0222
24 0,78 +1,58 1,00+ 1,60 0,529

Saturacdo periférica de oxigénio (Sp0;%)
0 95,90+1,72 95,43 +2,04 0,263
1 96,43 +2,45 95,98 +2,08 0,3792
6 96,85+ 1,63 95,90+ 1,66 0,0122
12 96,63+ 1,98 96,08 + 1,82 0,1992
18 96,95+ 1,32 96,20 +1,77 0,0352
24 97,10+1,17 96,40+ 1,74 0,038

NUmero Porcentagem NUmero Porcentagem p

Frequéncia do uso de morfina
0 0 0,00 0 0,00 1,000°
1 0 0,00 0 0,00 1,000°
6 9 22,50 13 32,50 0,317°
12 8 20,00 16 40,00 0,051°
18 3 7,50 10,00 0,692
24 0 0,00 1 2,50 0,314
Dose de resgate de morfina (mg) 2,54+3,39 4,254+5 0,0712

Comparacéo dos sinais e sintomas clinicos nos grupos acetaminofeno e fentanil com o uso do teste t2 e do teste do qui-quadrado®.

Dados expressos em média 4 desvio-padrao (DP).
VAS: escala visual analogica.

outros farmacos analgésicos, como AINEs, inibidores da
ciclo-oxigenase e metamizol.'-?'

0 acetaminofeno apresenta custo-beneficio quando com-
parado com opioides com varios efeitos adversos, como nau-
sea, vomito, desconforto pulmonar, desconforto gastroin-
testinal, disfuncao renal e distirbios hematologicos.??-2* No
entanto, o efeito analgésico dos medicamentos nao opioi-
des depende diretamente do local da cirurgia. Por exemplo,
acetaminofeno é mais eficaz do que metamizol no alivio da
dor apds cirurgia de retina,”> mas é menos eficaz apos a
microdiscectomia lombar.?

Em 2011, Choudhuri et al.?’ fizeram um ensaio cli-
nico randomico com 80 pacientes candidatos a cistectomia
laparoscopica. Eles avaliaram o efeito analgésico de para-
cetamol em comparacao com o placebo e mostraram que
a média do escore VAS para o alivio da dor foi menor no
grupo acetaminofeno do que no grupo placebo. Além disso,
relataram que a quantidade total do agente opioide (fenta-
nil) consumida no grupo de intervencao foi menor do que a
consumida no grupo controle (50 mg vs. 150 mg, respectiva-
mente). Estudos semelhantes, conduzidos por Cakan et al.?
em 2008 e Salihoglu et al.”* em 2009, avaliaram o efeito
analgésico de paracetamol na dor apos colecistectomia e
mostraram resultados semelhantes.

Em 2011, Tzortzopoulou et al.® fizeram uma revi-
sdo sistematica, incluiram 36 estudos que envolveram
3.896 pacientes e avaliaram o efeito analgésico pos-
-operatorio de paracetamol em comparacao com o placebo
em criancas e adultos. Os autores relataram um alivio da
dor de 50% no grupo acetaminofeno em comparacao com
16% no grupo placebo. Além disso, a quantidade total de
opioides consumida nas primeiras quatro horas apos a cirur-
gia no grupo de intervencao foi 30% menor do que no grupo
controle.

Este estudo teve algumas limitacoes. Primeiro, foi
feito como um ensaio simples-cego e, embora muitas
mensuracdes feitas neste estudo nao tenham sido influen-
ciadas pelo julgamento do examinador, como a intensidade
da dor, a frequéncia do uso de opioides e os valores da
Sp0,, essa natureza do ensaio pode aumentar a possibi-
lidade de viés de mensuracdo. Segundo, a nossa amostra
incluiu pacientes entre 18 e 65 anos submetidos a cirur-
gias uroldgicas. Portanto, os resultados deste estudo podem
nao ser generalizaveis para criancas ou pacientes candidatos
a outros tipos de cirurgia. A generalizacao dos resulta-
dos para esses pacientes precisa de mais investigacoes.
Apesar de suas limitacdes, este estudo foi bem-sucedido
na avaliacdo e comparacdo da eficacia de paracetamol e
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fentanil administrados por via intravenosa na dor pos-
-operatoria em pacientes submetidos a cirurgia urologica.

Conclusao

Os resultados deste estudo indicaram que o acetamino-
feno intravenoso € um medicamento seguro e sem efeitos
adversos importantes. Esse medicamento pode reduzir a dor
pos-operatoria de modo eficiente em pacientes submetidos
a cirurgias uroldgicas. Acetaminofeno e fentanil administra-
dos por via intravenosa proporcionam quase 0 mesmo efeito
analgésico, mas o acetaminofeno é mais seguro e tem menos
efeitos adversos. Contudo, mais investigacdes sdo necessa-
rias para generalizar os resultados deste estudo para outros
tipos de cirurgia. A comparacao do efeito de acetaminofeno
ao de outros agentes opioides é sugerida.
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